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IntroductIon

La sphère ORL est une région particulièrement 
complexe, siège potentiel de différents types de 
tumeurs à l’évolution extrêmement disparate. 
Ces tumeurs méritent une attention particulière 
quant au traitement à appliquer. 

La radiothérapie prend une place importante 
dans l’arsenal thérapeutique. Ce traitement, 
rarement utilisé comme seule modalité, peut 
se concevoir en adjuvant (après un acte chirur-
gical), en néo-adjuvant (avant la chirurgie) ou 
en approche exclusive, mais en règle générale, 
combiné aux cytotoxiques. Certains principes de 
base de ces traitements sont clairement établis, 
d’autres méritent, par contre, la conduite d’es-
sais cliniques randomisés avant leur application 
en routine clinique.

Nous allons parcourir l’évidence médicale en 
faveur de ces différentes approches et discuter 
un certain nombre de questions ouvertes.

GénéralItés concernant les aspects de 
radIothérapIe dans la sphère orl

Le but de la radiothérapie est de délivrer une 
dose létale au niveau des cellules tumorales. On 
décrit clairement un phénomène dose-réponse. 
La probabilité de contrôler la maladie augmente 

avec la dose. Toutefois, augmenter la dose repré-
sente dans cette région un défi particulier compte 
tenu de la présence de structures saines avoisi-
nantes. Ces tissus sains ont un seuil de tolérance 
très proche, voire même inférieur, au seuil de 
dose-réponse requis pour l’effet anti-tumoral. 
Un index thérapeutique d’utilité clinique ne peut 
être obtenu que par deux moyens : ou bien, il y a 
un effet dose-réponse différentiel entre contrôle 
tumoral et risque de complications et, par consé-
quent, il existe une fenêtre d’opportunité pour 
un traitement efficace; ou bien, il faut envisager 
de traiter par des techniques de haute conforma-
tion ayant pour but une couverture optimale du 
volume cible et une réduction sensible de la dose 
distribuée aux niveaux des tissus sains.  

Pour appliquer une dose efficace au niveau 
de la tumeur,  plusieurs modes de fractionne-
ment et d’étalement du traitement par radia-
tions ionisantes ont été utilisés. Toutefois, un 
certain nombre de concepts connus depuis de 
nombreuses années nécessitent d’être respectés. 
Ces concepts sont issus de la compréhension de 
la façon dont la tumeur et les tissus sains vont 
réagir aux traitements et, en particulier, au frac-
tionnement.  La réponse au traitement dépend 
essentiellement de la radiosensibilité intrinsèque 
du tissu concerné, mais aussi d’autres facteurs 
tels que l’hypoxie tumorale, la repopulation, 
la redistribution cellulaire et les réparations de 
dégâts induits par les radiations ionisantes au 
niveau de l’ADN. Dans le cas des tumeurs de 
la sphère ORL, on a pu mettre en évidence la 
relation entre l’hypoxie tumorale et le risque de 
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récidive. La repopulation tumorale est égale-
ment un facteur qui prédispose à l’échec. Toute 
interruption de traitement, tout délai au dérou-
lement d’un traitement de radiothérapie impli-
que une augmentation substantielle du risque de 
récidive, à tel point que les traitements dits en 
«split» (avec des interruptions planifiées) sont à 
bannir. Des essais randomisés multiples ont per-
mis d’optimiser les schémas de fractionnement 
et on admet depuis plusieurs années qu’une 
radiothérapie doit se dérouler de façon continue 
et sur un laps de temps le plus court possible. Le 
standard a longtemps été un traitement mono-
fractionné en continu (1 fraction par jour, 5 jours 
sur 7) et étalé sur plusieurs semaines. Des essais 
randomisés ont permis de modifier ce schéma 
en mettant en évidence un gain thérapeutique 
substantiel avec des schémas plus courts. Pour 
raccourcir la durée d’un traitement, le moyen le 
plus simple est de passer aux multiples fractions 
par jour. On respecte un intervalle libre entre les 
deux fractions de 6 heures afin de permettre aux 
tissus sains de réparer les dégâts de la première 
séance de la journée. L’utilisation de plusieurs 
fractions par jour implique une légère réduction 
de la dose par fraction (comparativement au 
standard de 2Gy par jour). Ceci a un avantage 
non négligeable pour les tissus sains. En effet 
ces tissus sains sont extrêmement sensibles à 
une réduction de la dose par fraction et seront 
donc de façon sélective épargnés par l’irradia-
tion fractionnée. 

Les techniques dites de haute conformation 
(IMRT = Intensity Modulated Radiation The-
rapy guidé par IGRT = Image Guided Radia-
tion Therapy) permettent d’envisager dans le 
cadre d’essais cliniques clairement établis, avec 
consentement éclairé des patients, de tester 
l’hypo-fractionnement. Ce type de traitement 
nécessite l’application de doses par fractions 
quotidiennes supérieures à 2 Gy par jour. Forcé-
ment, il permet de raccourcir la durée totale du 
traitement pour autant bien entendu que les frac-
tions se donnent sans interruption. Par contre, 
ce fractionnement représente un risque accru 
de complications tardives aux niveaux des tis-
sus sains, si on n’arrive pas, à réduire de façon 
adéquate, l’exposition des tissus sains par des 
techniques d’irradiation sophistiquées. Ce type 
de fractionnement reste donc du domaine expé-
rimental. Pour ces approches, il n’y a aucune 
évidence publiée qui permette de les appliquer 
en dehors du cadre très strict d’études clini-
ques prospectives avec consentement éclairé du 
patient.

approche adjuvante (postopératoIre)

La radiothérapie et la chirurgie ont toujours 
été considérées comme les traitements standard. 
Toutefois, les résultats étaient loin d’être satisfai-
sants avec des taux de survie à 5 ans typiquement 
de 30 à 35% pour les tumeurs localement avan-
cées. La radiothérapie adjuvante n’avait qu’un 
effet relativement limité certainement pour les 
patients à haut risque. Deux études randomisées, 
l’une du groupe EORTC 22931 (European Orga-
nization for Research and Treatment of Cancer) 
et l’autre du groupe RTOG 9501 (Radiation 
Therapy Oncology Group) ont permis d’établir 
l’intérêt de l’adjonction de la chimiothérapie à 
la radiothérapie adjuvante (1,2). Cette combinai-
son thérapeutique semblait d’autant plus logique 
que le taux de métastases à distance pour ces 
patients pouvait atteindre 20% (3). 

Le schéma de chimiothérapie dans ces études 
est basé sur du cisplatine (CDDP 100mg/m2 jour 
1, 22 et 43) et appliqué de façon concomitante à 
la radiothérapie. Les critères de sélection ne sont 
pas tout à fait identiques, mais, dans les deux 
essais, il s’agit bien de tumeurs de la sphère ORL 
à haut risque de rechute et pour lesquelles un 
traitement complémentaire s’impose. La radio-
thérapie est tout à fait classique et comporte une 
dose de 60-66 Gy en 30-33 fractions (RTOG) et 
de 66 Gy en 33 fractions (EORTC). Toute inter-
ruption de traitement est fortement déconseillée 
dans les deux essais. Signalons quand même la 
toxicité aiguë de ce schéma à tel point qu’il est 
souvent problématique d’appliquer le troisième 
cycle de CDDP à J43. Il n’est pas exceptionnel, 
par conséquent, de voir certains auteurs évoquer 
la possibilité d’alternatives thérapeutiques telles 
que le CDDP hebdomadaire pour autant qu’une 
dose seuil cumulée de 200mg/m2 soit atteinte.

Dans l’essai EORTC 22931, la survie à 5 ans 
est de 53% dans le bras RT+CT vs 40% dans 
le bras RT seule, différence considérée comme 
statistiquement significative (1). Dans l’essai 
RTOG 9501, la survie médiane était de res-
pectivement 44,9 mois versus 31,9 mois, mais 
cette différence n’était pas significative (2). Par 
contre, dans les deux essais, on observe une dif-
férence hautement significative en contrôle local 
et en survie sans récidive (Tableau I).

Les critères de traitement en adjuvant sont 
classiquement les tranches de section positives, 
l’atteinte ganglionnaire de plus de deux gan-
glions, l’atteinte des niveaux ganglionnaires 4 
et 5 pour des tumeurs issues de la cavité orale et 
de l’oropharynx, la rupture capsulaire provenant 
d’un ganglion envahi, l’extension péri-nerveuse 
et les embolies tumorales vasculaires. De tous 
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ces facteurs, l’atteinte microscopique de la tran-
che de section (résection de type R1) et la rup-
ture capsulaire au niveau des ganglions atteints 
semblent avoir un poids pronostique prépondé-
rant (4). 

Des essais de schémas accélérés ont été 
conduits en approche postopératoire mais sans 
effets majeurs. On peut raisonnablement com-
prendre que l’accélération du traitement ne peut 
avoir l’effet escompté si on part du principe 
qu’un délai de traitement existe déjà entre l’acte 
thérapeutique initial, c’est-à-dire la chirurgie, 
et le début de la radiothérapie adjuvante (5). Il 
est donc tout à fait possible que ce délai réduise 
d’emblée le potentiel curatif de la radiothérapie 
accélérée postopératoire.

approche exclusIve (sans chIrurGIe)

Les aLternatives de fractionnement et d’étaLement 
dans Le temps

Les alternatives de fractionnement et, en parti-
culier, les schémas hyperfractionnés et accélérés 
ont été testés dans le cadre de plusieurs essais 
randomisés. Dans la méta-analyse MARCH 
(Meta-Analysis of Radiotherapy in Carcino-
mas of Head and neck collaborative group), le 
gain absolu en survie pour les fractionnements 
autres que «standard» (standard = 2 Gy par jour, 
5 fractions par semaine) est de l’ordre de 3-4% 
(risque relatif RR=0,92, intervalle de confiance 
0,86 – 0,97, p=0,02). C’est surtout l’hyperfrac-
tionnement qui amène un gain en survie (8% à 
5 ans). Comparativement à l’hyperfractionne-
ment, le gain absolu en survie est moins mar-
qué quand on compare fractionnement standard 
aux schémas accélérés sans réduction de la dose 
totale (2% à 5ans) et encore moins prononcé si 
on réduit cette dose totale (1.7% à 5 ans) (6). La 
méta-analyse effectuée par un groupe allemand 
arrive aux mêmes conclusions (7). 

Dans l’analyse MARCH, on constate un effet 
marqué sur le contrôle locorégional quel que soit 
le type de fractionnement utilisé. Le risque rela-
tif (RR) varie de 0,76 à 0,90 (Tableau II). Globa-
lement quand on compare toutes les alternatives 
de fractionnement versus le standard, le risque 
relatif est de 0.82 (0,77-0,88). Pour le contrôle 
local, l’effet est significatif avec un RR qui varie 
entre 0,75 et 0,83 (6).

Toutes les modifications du fractionnement 
apportent, par contre, une majoration de la toxi-
cité. Le taux de complications aiguës de grade 
3 et 4 est clairement majoré (51-59%) compa-
rativement au traitement standard (35%) (8). 
Le taux de complications tardives (grade > 3) 
semble le plus élevé (12.5%) pour les schémas 
hyperfractionnés à dose cumulée élevée (81,6 Gy 
en 7 semaines). A titre de comparaison, le taux 
de complications tardives (à 24 mois) n’avoisine 
que +7% pour les schémas accélérés (67,2 Gy en 
6 semaines ou 72 Gy en 6 semaines) et standard 
(70 Gy en 7 semaines). Il faut savoir que, contrai-
rement au dogme généralement accepté, il sem-
blerait bien y avoir une relation entre l’intensité 
de la toxicité aiguë et le risque de complications 
tardives (9). Si c’est le cas, toute modification 
supplémentaire de traitement, quelle que soit la 
modalité utilisée pour augmenter l’intensité du 
traitement, devra être prudemment évaluée dans 
ce contexte.

comment intensifier Les schémas de radiothérapie ?

Fondamentalement, 4 stratégies sont théo-
riquement possibles. La première a déjà été 
largement évoquée et consiste à utiliser des 

    randomisation récidive locale survie
EORTC
Stades III et IV  RTH vs RTH + CT 31% 18% 40% 53%

RTOG
Haut risque  RTH vs RTH + CT 30% 19% 42% 54%

Données à 5 ans pour l’EORTC et à 2 ans pour le RTOG. La survie 
est la survie globale pour l’EORTC et la survie sans rechute pour le 
RTOG. Les différences sont statistiquement significatives (p<0.05). 
RTH = radiothérapie, CT = chimiothérapie en l’occurrence 5-FU + 
CDDP.

tAbleAu I. etudes rAndomIsées de rAdIothérAPIe versus  
rAdIo-ChImIothérAPIe en APProChe PostoPérAtoIre

 CTconco + RTL  CTneo + RTL       R = 
         versus        versus    RRconco/
          RTL         RTL     RRneo

CDDP + 5-FU 0,77 (0,69 - 0,85) 0,90 (0,82 – 0,99)       0,86
Poly CT 0,80 (0,71 – 0,91) 1,01 (0,91 – 1,12)       0,80

Mono CDDP 0,74 (0,67 – 0,82)        0,90

Mono CT 0,89 (0,82 – 0,96) 0,99 (0,94 – 1,18)

Analyse globale 0,81 (0,78 – 0,86) 0,96 (0,90 – 1,02)       0,84

CTconco = chimiothérapie concomitante à la radiothérapie. 
CTneo = chimiothérapie néo-adjuvante. 
RTL = radiothérapie locorégionale. 
RR = risque relatif; 
R est le fraction entre les deux risques relatifs tabulés. 
Si R<1 la CTconco est supérieure en efficacité comparée à la CTnéo. 
Données issues des méta-analyses de Pignon (13, 14) et réactualisées 
au congrès EHNS-EORTC : Innovative approaches in H&N Onco-
logy. Barcelona Spain (22 février 2007) par Bourhis J. et al

tAbleAu II. métA-AnAlyse de l’ImPACt de lA ChImIothérAPIe  
ConComItAnte ou néo-AdjuvAnte
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alternatives de fractionnement et d’étalement 
dans le temps et, donc, de la durée totale du trai-
tement en jours. La seconde consiste à amélio-
rer de façon sensible la distribution de la dose 
au niveau du volume cible tout en épargnant les 
tissus sains. Cette amélioration radiophysique 
permet donc d’envisager une escalade de dose, 
voire même une augmentation de la dose par 
fraction, ou encore une distribution volontaire-
ment non homogène de la dose dans la cible. 
La distribution non homogène de la dose dans 
la cible est une révolution dogmatique qui peut 
s’envisager grâce aux données iconographiques 
fonctionnelles et anatomiques sur l’hétérogé-
néité tumorale (TEP, spectroscopie MR). On 
peut aujourd’hui utiliser des techniques de haute 
conformation qui permettent une distribution 
non homogène de la dose dans le volume-cible 
(exemple : possibilité de donner une dose plus 
élevée dans une région tumorale mal vascula-
risée, donc hypoxique et donc radio-résistante), 
et ceci sans prendre un risque inconsidéré au 
niveau de l’exposition des tissus sains aux radia-
tions ionisantes. En effet, compte tenu que nous 
nous trouvons dans la partie la plus pentue de la 
courbe dose-réponse (courbe de forme sigmoïde 
qui illustre le rapport entre le contrôle local et la 
dose de radiothérapie en Gy), toute augmenta-
tion de cette dose au niveau de la cible tumorale 
pourrait bien être largement payante en % de 
contrôle local. Cette méthodologie de distribu-
tion non homogène nécessite toutefois des inves-
tissements techniques qui permettent d’effectuer 
des irradiations dites de haute conformation. 
Ces techniques d’IMRT (Intensity Modulated 
Radiation Therapy) combinées obligatoirement 
à l’IGRT (Image Guided Radiation Therapy) ont 
été décrites récemment dans la Revue Médicale 
de Liège (10). 

L’intensité du traitement peut aussi être modi-
fiée par l’utilisation de «radio sensibilisateurs» 
pour les tissus tumoraux (exemple : Cisplatine), 
ou radio-protecteurs pour les tissus sains (exem-
ple : amifostine = ethyol®) (11, 12). On a sou-
vent reproché le manque de sélectivité de ces 
substances, mais l’avènement des techniques de 
haute conformation permet une réévaluation de 
certaines de ces molécules. In fine, mentionnons 
une nouvelle ère thérapeutique extrêmement 
prometteuse qui exploite les connaissances des 
mécanismes moléculaires de la réponse au trai-
tement. 

modifier L’efficacité de La radiothérapie par Le 
rajout de drogues

Association chimiothérapie plus radiothérapie

Trois méta-analyses ont été effectuées à ce 
sujet (13, 14). La première compare RTH à RTH 
plus chimiothérapie quelle que soit la forme de 
l’association des deux modalités. Le risque rela-
tif est de 0,90 avec un gain absolu en survie de 
4% à 5 ans en faveur de la chimiothérapie. Le 
bénéfice  semble essentiellement présent en cas 
de chimiothérapie concomitante (Tableau II).  
Afin de déterminer quel type de chimiothéra-
pie est le plus efficace, les mêmes auteurs ont 
comparé la chimiothérapie néo-adjuvante aux 
schémas concomitants. Le risque relatif est en 
faveur de ces derniers (RR=0,91). Une mise à 
jour récente de cette méta-analyse montre un 
gain absolu en survie à 5 ans de 7.9% avec les 
schémas concomitants (Tableau III). Ceci repré-
sente  une réduction du risque relatif de mort 
par cancer de +20% comparé à la radiothérapie 
seule (14).

L’équipe de Budach retrouve les mêmes résul-
tats dans une méta-analyse indépendante (7). La 
radiothérapie combinée de façon synchrone avec 
du 5-fluoro-uracil (5-FU), du cisplatine (CDDP), 
du carboplatine et de la mitomycine C en mono-
chimiothérapie ou un traitement basé sur l’as-
sociation de 5-FU avec une autre drogue donne 
une nette amélioration en survie quel que soit 
le schéma de fractionnement utilisé. Par contre, 
des drogues telles que methotrexate (MTX) et 
bléomycine (BLEO) doivent être abandonnées 
définitivement, car on a pu clairement démon-
trer une augmentation considérable de la toxicité 
au niveau de la muqueuse, avec donc un risque 
majeur de «consequential late damage» (appa-
rition d’une toxicité tardive faisant suite à une 
toxicité aiguë majeure) (15-17). Par ailleurs, 
avec MTX et BLEO, on n’a jamais pu démon-
trer un effet bénéfique en survie (7).

Les associations synchrones, bien qu’effica-
ces, sont grevées d’une toxicité non négligea-

Méta-analyse Adjuvant 2.3%
 Néo-adjuvant 2.2%
 Concomitant 6.9%
 CDDP en concomitant 9.6%
Essai de Bonner et al.  Cetuximab (Erbitux ®) 10%

Bénéfice absolu en survie à 5 ans, mise à jour de la méta-analyse de 
Pignon (14). Données présentées au congrès EHNS-EORTC : Inno-
vative approaches in H&N Oncology. Barcelona Spain (22 février 
2007).

tAbleAu III. bénéfICe en survIe à 5 Ans des AssoCIAtIons de  
rAdIothérAPIe et ChImIothérAPIe
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ble. En ce qui concerne le CDDP, on admet 
aujourd’hui que le troisième cycle (J43) n’est 
que rarement applicable, à tel point qu’on pré-
conise plutôt d’atteindre la dose seuil de 200 
mg/m2 quelle que soit la posologie appliquée 
(dose équivalente à deux cycles «classiques» de 
CDDP). Faut-il envisager de fractionner l’ap-
plication du CDDP (application hebdomadaire 
ou journalière) ou persister avec la prescription 
en cycle toutes les 3 semaines (J1 – J22- J43) ? 
(18).

Des questions restent donc ouvertes concer-
nant les associations de radiothérapie et de 
chimiothérapie, même si un consensus s’est 
dégagé en faveur du CDDP et de la radiothérapie 
concomitante (13, 14). Quelle est la définition 
des stades avancés  et quels sont par conséquent 
les arguments pour choisir entre chimio-ra-
diothérapie concomitante d’emblée ou chirur-
gie suivie de radio-chimiothérapie adjuvante ? 
Peut-on encore améliorer l’index thérapeutique 
de ces associations ? Quelle est la place des 
drogues ciblées dans ce contexte (18) ? Quel 
serait le schéma optimal de radiothérapie, car il 
ne serait pas logique d’appliquer un traitement 
toxique pour améliorer l’effet de la radiothérapie 
quand on sait que cette dernière peut déjà être 
optimisée à elle seule (19, 20).

Chimiothérapie néo-adjuvante

Globalement, toutes localisations confondues, 
trente essais ont été conduits. Tous sont négatifs 
à l’exception de deux d’entres eux (13, 21, 22). 
Il faut être particulièrement prudent à la lecture 
de ces deux essais «positifs» : dans l’essai ita-
lien, l’effet est essentiellement présent au niveau 
des métastases à distance, sans aucun impact sur 
le contrôle local. On peut toutefois douter de 
la fiabilité de recherche de métastases chez les 
patients dont le premier événement, la rechute 
locale, est déterminant pour la survie. Recher-
che-t-on encore aussi efficacement les métasta-
ses quand le problème local devient vital ? 

La troisième méta-analyse du MACH-NC 
vise à comparer la chimiothérapie néo-adjuvante 
plus radiothérapie à la chirurgie plus radiothé-
rapie dans des cancers du larynx. Ces essais 
avaient pour but de déterminer l’efficacité d’une 
stratégie orientée vers la  préservation du larynx 
dans l’optique de préserver la fonction. Le risque 
relatif de décès est de 1,19 dans le groupe ayant 
«bénéficié» de cette approche néo-adjuvante. 
On ne peut donc exclure un impact négatif de la 
chimiothérapie néo-adjuvante sur la survie et la 
survie sans récidive pour les tumeurs du larynx 
(13). 

Il faut aussi se poser la question de savoir 
jusqu’à quel point nous sommes capables sur la 
base de la réponse à la chimiothérapie, réponse 
qui est évaluée très rapidement après l’instaura-
tion de celle-ci,  de déterminer de façon certaine 
et reproductible les critères qui permettent de 
faire le choix judicieux entre chirurgie radicale 
non conservatrice de la fonction et un traitement 
conservateur basé sur une radiothérapie à visée 
curative (23). 

Il y a actuellement un renouvellement de l’in-
térêt porté aux approches de chimiothérapie néo-
adjuvante. Deux essais méritent notre attention 
et ont été publiées en 2007: l’essai de l’EORTC 
24971 / TAX 323 et l’essai TAX 324 (Tableau 

Figure 1. Récepteur EGFR avec liste des ligands potentiels et événements en 
cascade du côté intracellulaire. Deux possibilités thérapeutiques se présen-
tent pour l’inhibition de la cascade liée au EGFR. On peut envisager, d’une 
part, un blocage du domaine extracellulaire par anticorps monoclonal, ou, 
d’autre part, une inhibition de l’activité catalytique de la TK.

 survie sans   survie globale
 rechute 

      RR   p       RR       p
 (intervalles de   (intervalles
 confiance)  de confiance) 

EORTC 24971     0,74 0,015      0,71   0,0055
TAX 323 (1) (0,59 – 0,95)  (0,56 – 0,90) 

TAX 324 (2)     0,71 0,004      0,70   0,005

(1) Communication orale* par Vermorken JB; essai randomisé qui 
compare  PF (platine 100mg/m2+ 5-FU 1000mg/m2 infusion continue 
sur 5 jours) vs TPF (platine 75mg/m2+ 5-FU 750mg/m2 sur 5 jours 
+ docetaxel 75mg/m2) suivi de radiothérapie (70 Gy en 7 semaines), 
chirurgie pour les aires ganglionnaires.
(2) Communication orale* par Vermorken JB; essai randomisé qui 
compare  PF (platine 100 mg/m2 + 5-FU 1000 mg/m2 infusion conti-
nue sur 5 jours) vs TPF (platine 100 mg/m2 + 5-FU 1000 mg/m2 infu-
sion continue sur 5 jours + docetaxel 75 mg/m2) suivi de radiothérapie 
plus carboplatin (70 Gy en 7 semaines); chirurgie si nécessaire. 
* TPF induction therapy: The emergence of a new standard of care. 
EHNS ESTRO meeting: Innovative approaches in H&N Oncology.
Barcelona Spain (22 février 2007)

tAbleAu Iv. essAIs tAX323 et tAX324  
de ChImIothérAPIe néo-AdjuvAnte
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IV). Dans ces deux essais on compare CDDP + 
5-FU (bras PF) au triplet CDDP + 5-FU + Doce-
taxel (bras TPF) suivi de radiothérapie «stan-
dard» (70 Gy en 7 semaines) (24, 25). Ces deux 
essais montrent un bénéfice en survie en faveur 
du bras avec docetaxel (Tableau IV). Plusieurs 
commentaires méritent d’être faits à ce sujet. 
Ces essais randomisés considèrent le bras PF 
néo-adjuvant comme une approche «standard», 
ce qui ne ressort pas vraiment de la littérature  
existante et ce qui ne semble pas confirmé non 
plus par les méta-analyses. On aurait préféré bien 
entendu une comparaison directe entre chimio-
thérapie néo-adjuvante suivie de chimiothérapie 
et radiothérapie concomitante versus d’em-
blée une chimio-radiothérapie concomitante. 
La radiothérapie de 70 Gy en 7 semaines en 
monothérapie ne peut être considérée comme la 
meilleure approche ni pour le fractionnement, ni 
pour l’étalement dans le temps. On rejoint donc 
clairement l’argument de Brizel qui met l’accent 
sur la nécessité de prescrire un schéma optimal 
de radiothérapie avant de vouloir améliorer les 
résultats en intensifiant les traitements (18). A ce 
jour, il n’y a pas d’évidence qu’une stratégie de 
chimiothérapie néo-adjuvante à base de taxanes 
suivie de radio-(chimio)-thérapie soit supérieure 
à une radiothérapie seule. Par ailleurs, il n’y a 
pas non plus d’évidence que les taxanes seuls 
ou combinés avec d’autres drogues font mieux 
que le CDDP si associé à la radiothérapie. Cette 
approche mérite d’être confirmée par un essai 
de phase III, qui contient comme bras contrôle 
la radio-chimiothérapie concomitante standard à 
base de CDDP. Cet essai est en cours, mais aussi 
longtemps que les résultats ne sont pas disponi-
bles, l’approche néo-adjuvante doit être réservée 
à des essais cliniques avec consentement éclairé 
du patient (26). Elle peut cependant être retenue 
dans le contexte de préservation laryngée chez 
des patients dûment informés. 

Association drogues ciblées et radiothérapie

Un progrès marquant, et remarqué d’ailleurs, 
vient d’être accompli dans le domaine des dro-
gues ciblées. On vient en effet d’établir la preuve 
de l’efficacité de ce concept thérapeutique. Des 
résultats publiés récemment, issus d’un essai 
randomisé comparant radiothérapie (trois sché-
mas de fractionnement) versus ce même type de 
radiothérapie associé au cetuximab (Erbitux®), 
montrent un bénéfice significatif en faveur du 
cetuximab (27). Le cetuximab n’est rien d’autre 
qu’un anticorps monoclonal dirigé contre le 
récepteur localisé à la surface cellulaire du 
facteur de croissance EGF (Epidermal Growth 
Factor) (Fig. 1). Quasiment toutes les tumeurs 

ORL expriment en grande quantité l’EGFR, et 
la présence de ce récepteur  semble associée à 
une résistance au traitement. Par ailleurs, les 
radiations ionisantes sont capables d’induire 
l’expression dudit récepteur, activent la tyro-
sine kinase (TK) qui est l’enzyme associée au 
récepteur, et augmentent également la libéra-
tion cellulaire de son ligand (en l’occurrence le 
Tumour Growth Factor TGF-α). Le résultat de 
cette cascade d’événements est une augmenta-
tion de la résistance tumorale au traitement. Il 
est aussi intéressant de relever que l’expression 
EGFR a été reliée à un des facteurs classiques de 
la résistance à la radiothérapie à savoir la repo-
pulation tumorale. Dans ce contexte, les données 
des études DAHANCA 6 et 7 sont particuliè-
rement intéressantes (DAnish Head And Neck 
Cancer study group). Ce sont surtout les tumeurs 
contenant une expression élevée d’EGFR et 
bien différenciées qui semblent bénéficier d’une 
accélération de traitement (28). 

Des données pré-cliniques permettent de 
démontrer l’efficacité de l’association de la  
radiothérapie et d’un inhibiteur de l’EGFR. 
L’étude randomisée de Bonner et coll. montre, 
pour un collectif de patients avec des tumeurs 
avancées de la région tête et cou, un gain en sur-
vie avec le cetuximab associé à la radiothéra-
pie comparé au bras de radiothérapie seule. La 
durée médiane de survie est respectivement de 
49 mois et 29,3 (RR 0,74, p=0,03). Par ailleurs, 
on observe une amélioration significative du 
contrôle local avec une durée médiane respec-
tivement de 24,4 mois et 14,9 mois (RR 0,68, 
p=0,005). La toxicité observée avec ce genre 
de molécule est comparable à celle observée 
chez les patients traités par radiothérapie seule 
(incidence de grade 3 d’une durée de trois mois : 
mucite 28% et dysphagie 31,5%) à l’exception 
toutefois d’un rash acnéiforme (17% vs 1%) et 
de réactions à l’injection du cetuximab. Ce profil 
de toxicité est bien entendu très différent et, en 
l’occurrence, beaucoup moins prononcé que les 
effets secondaires observés avec les associations 
de radiothérapie et chimiothérapie classiques. 
La réaction acnéiforme et son intensité semblent 
aussi prédire la réponse au traitement, observa-
tion similaire à celle faite chez les patients trai-
tés pour cancer du côlon et pancréas.

Relevons aussi que l’effet thérapeutique du 
cetuximab semble plus marqué pour certains 
types de fractionnement (le fractionnement de 
type «boost» concomitant = irradiation le matin 
du grand champ contenant les zones à risque 
macro- et microscopique, et du petit champ 
l’après-midi, ce dernier contenant essentielle-
ment la lésion macroscopiquement décelable 



tumeurs de lA sPhère orl

Rev Med Liege 2008; 63 : 3 : 141-148 147

l’après-midi). Ce genre d’analyse de sous-groupe 
ne permet que de générer des hypothèses qui 
méritent d’être éprouvées par la conduite d’es-
sais randomisés. 

Il est clair que cette publication a fait énor-
mément de bruit, mais il faut préciser que le 
bras «standard» n’est pas à proprement parler 
le standard pour les tumeurs ORL localement 
avancées. On admet en effet aujourd’hui que 
la radiothérapie seule doit faire place à l’asso-
ciation de radiothérapie et de chimiothérapie 
concomitante. Relevons par ailleurs que la moi-
tié des patients de cette étude étaient porteurs 
de tumeurs de l’oropharynx. On peut douter de 
la possibilité d’extrapoler ces résultats à toutes 
les localisations tumorales dans la sphère ORL. 
N’oublions pas qu’il s’agit encore de données 
relativement précoces et que les gains absolus 
doivent encore être confirmés par un suivi plus 
long. In fine il faut relever que le seul moyen 
de déterminer si, avec cetuximab et radiothéra-
pie, on obtient un bénéfice vis-à-vis du standard 
actuel de radio-chimiothérapie concomitante, 
c’est la conduite d’une étude randomisée (29). 
Rien n’empêche également de concevoir des 
essais utilisant les trois modalités de traitement, 
c’est-à-dire les associations de radiothérapie de 
CDDP et de cetuximab. Des essais randomisés 
conduits sur des patients en récidive ou pré-
sentant des métastases à distance démontrent 
la supériorité du cetuximab plus CDDP versus 
CDDP seul (30).

conclusIons

Nous ne pouvons considérer raisonnablement 
l’approche néo-adjuvante comme un standard. 
L’approche néo-adjuvante, bien que séduisante 
de prime abord, n’a pas démontré sa supériorité 
sur le traitement conventionnel de radio-chimio-
thérapie concomitante. L’introduction récente 
du docetaxel en néo-adjuvant permet d’amé-
liorer le taux de réponse dans la perspective 
d’une conservation laryngée. En dehors de ce 
contexte, ce type d’approche thérapeutique ne 
peut se concevoir que dans le cadre d’essais cli-
niques avec revue du protocole par une commis-
sion d’éthique et l’obtention systématique d’un 
consentement éclairé de la part des patients.

En adjuvant et en exclusif (sans chirurgie), le 
standard est l’association synchrone de radiothé-
rapie et de chimiothérapie. L’effet de potentiali-
sation par la chimiothérapie est moindre quand 
on utilise des schémas de fractionnement diffé-
rents du classique (70Gy en 2 Gy par fraction). 
La chimiothérapie de choix est le CDDP. La 
dose de CDDP doit avoisiner une dose cumulée 

de 200mg/m2 quelle que soit la manière dont 
elle est fractionnée. Les drogues ciblées font 
une apparition remarquée comme alternative au 
CDDP avec une efficacité qui semble toutefois 
comparable au CDDP. Par contre, la faisabilité 
semble meilleure puisque cette combinaison 
thérapeutique est moins toxique que la radio-
chimiothérapie concomitante, mais il serait 
souhaitable de comparer les deux approches de 
façon randomisée. La triple association CDDP et 
radiothérapie et cetuximab mérite certainement 
d’être évaluée dans le cadre d’essais prospectifs 
et randomisés, car en théorie le cetuximab sem-
ble capable de majorer l’effet de la radiothérapie 
mais aussi du CDDP. Il nous reste à prouver cli-
niquement que l’association des trois est faisable 
et efficace.
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