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Les carcinomes épidermoïdes représentent environ 1/3 des carcinomes cutanés et  25% des 

tumeurs  cutanées  non  mélanocytaires(1).  L’incidence  en  France,  en  constante 

augmentation,  est  estimée  à  10  à  20/  100.000  chez  l’homme  et  5  à  10/  100.000  chez  la 

femme(2).  Les  CEC  apparaissent  surtout  à  partir  de  75  ans  et  volontiers  sur  une  lésion 

précancéreuse à type de kératose pré‐épithéliomateuse ou de maladie de Bowen cutanée. 

Le facteur favorisant  le plus fréquent est  l’exposition solaire ce qui explique sa plus grande 

fréquence de localisation sur les zones photo‐exposées. 

La  majorité  des  carcinomes  épidermoïdes  cutanés  (CEC)  sont  diagnostiqués  à  un  stade 

précoce  et  sont  facilement  traités par  exérèse  chirurgicale  avec un  excellent pronostic  (> 

90% de guérison). 

Cependant,  il  existe  des  formes  de  CEC  avancées  (localement  étendues,  avec  atteinte 

régionale  ou  avec  atteinte métastatique)  qui  représentent  environ  2  à  3%  des  CEC,  plus 

agressives et résistantes aux traitements  locaux. Les  lésions étendues   récidivent dans 15% 

des cas et sont à l’origine de métastases dans 30% des cas.  

Le traitement chirurgical reste le traitement de première intention des formes avancées. Le 
pronostic est étroitement corrélé à la qualité de la résection tumorale. Les CEC étendus ont 
un meilleur pronostic en cas de résection complète. Une exérèse bien conduite conduit à un 
taux de guérison élevé. 
 
Certains  CEC  sont  inopérables  en  raison  d’un  risque  chirurgical  d’induction  de  troubles 
fonctionnels ou morphologiques majeurs ou en cas d’extension à distance ganglionnaire ou 
métastatique. Les options thérapeutiques sont limitées chez ces patients. 
 
Chez  les  patients  inopérables,  les  chimiothérapies  cytotoxiques  (sels  de  platine,  5‐

fluorouracile) et la radiothérapie sont actuellement utilisées plutôt en traitements palliatifs, 

seules  ou  en  association.  Cependant,  l’état  général  de  ces  patients    souvent  âgés  et 

présentant  de  nombreuses  comorbidités  contre‐indique  souvent  toute  chimiothérapie 

agressive. Aucun  standard de prise en  charge des CEC  localement avancés ou  inopérables 

n’existe à ce jour.   

Pour le traitement de certains cancers (du sein, colo‐rectal,  cancers de la tête et du cou,…), 
un traitement néo‐adjuvant a été utilisé avec succès afin de réduire la taille de la tumeur et 
les  rendre  opérables.  Le  traitement  néo‐adjuvant  peut  inclure  une  chimiothérapie,  une  
radiothérapie ou une hormonothérapie. 
 
Certaines équipes ont eu  recours à un  traitement d’induction par  chimiothérapie avant  la 

chirurgie pour le traitement de CEC avancés étendus mais son utilisation est restée limitée. 

Les médicaments inhibiteurs des facteurs de croissance sont utilisés depuis plusieurs années 

pour leur activité anti‐tumorale et offrent de nouvelles perspectives susceptibles d’améliorer 

la prise en charge des patients. Les  inhibiteurs d’EGFR  (Epidermal Growth Factor Receptor) 

ont  l’AMM dans  les  cancers pulmonaires non à petites  cellules,  le cancer  colo‐rectal et  le 
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cancer  des  voies  aérodigestives  supérieures  (VADS).  Ils  ont  été  utilisés  en  traitement 

d’induction en association avec la chimiothérapie dans le cancer de la tête et du cou. 

Les  cancers  épidermoïdes  cutanés  expriment  fortement  le  récepteur  à  l’EGF  (EGFR).  Un 

anticorps monoclonal  anti  EGFR  (le  cétuximab)  a  récemment  été  testé  en monothérapie 

dans des CEC inopérables ou métastatiques avec des résultats prometteurs. 

Sur  la  base  des  données  disponibles,  Il  a  semblé  important  d’évaluer  l’efficacité  d’un 

inhibiteur  d’EGFR  (le  cétuximab)  en  situation  néo‐adjuvante  pour  ces  formes  inopérables 

pour lesquelles il n’y a pas d’option thérapeutique satisfaisante.  

A partir de 2008, un  traitement néo‐adjuvant par  cétuximab avec ou  sans  chimiothérapie 

associée a été proposé à  l’Institut Gustave Roussy aux patients atteints de CEC  inopérables 

avec pour objectif de réduire la taille de la tumeur afin de la rendre opérable. 

L’objectif de  ce  travail était d’analyser  rétrospectivement  les  résultats du  traitement néo‐

adjuvant afin d’évaluer la faisabilité de cette approche thérapeutique.   
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Première partie : Les carcinomes 
épidermoïdes cutanés invasifs avancés 
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1 Généralités sur les CEC invasifs 

1.1 Présentation clinique et histologique 
Les carcinomes épidermoïdes cutanés (CEC)  infiltrant sont des tumeurs cutanées primitives 

malignes non‐mélanocytaires exprimant une différenciation malpighienne prédominante. Ils 

sont encore appelés carcinomes spinocelullaires.  

Les CEC invasifs se présentent le plus souvent comme une tumeur d’évolution plus ou moins 

rapide  associant  de  façon  variable  trois  composantes :  le  bourgeonnement,  l’ulcération, 

l’infiltration.  La  forme  ulcéro‐bourgeonnante  la  plus  fréquente  est  une  lésion  saillante, 

infiltrante, à surface irrégulière, siège d’une ulcération à fond bourgeonnant, saignotant et à 

bords  indurés  (Figures  1  à  6).  Les  localisations  les  plus  fréquentes  sont  les  zones  photo‐

exposées :  le  visage  et  le  cuir  chevelu,  le  dos  des  mains  et  les  avant‐bras.  Les  CEC  se 

développent  sur  une  lésion  préexistante  comme  une  kératose  actinique,  une maladie  de 

Bowen, une ulcération cutanée chronique ou encore sur des lésions dysplasiques virales, de 

radiodermites ou cicatricielles chroniques.  

A l’examen histologique, la forme commune de CEC est constituée de bourgeons irréguliers 

faits  de  kératinocytes  atypiques  entourés  d’un  stroma  inflammatoire.  La  nature 

kératinocytaire est attestée par la morphologie des cellules polygonales avec un cytoplasme 

abondant  éosinophile,  la  présence  de  ponts  intercellulaires  et  la  maturation  cornée 

correspondant à la formation de globes cornés au centre des lobules tumoraux qui donnent 

l’aspect de dyskératose (3). Le terme  infiltrant (ou  invasif) désigne un franchissement de  la 

membrane  basale  épidermique  et  un  envahissement  du  derme  sous‐jacent, 

indépendamment de la profondeur de l’invasion (Figure 7). 
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Figure 7: Examen histologique d’un CEC infiltrant. Coloration hématoxyline éosine, x10 

 

1.2 Prévalence et incidence 
Les carcinomes cutanés sont les cancers les plus fréquents de l’adulte. Ils représentent 25% 

des tumeurs cutanées non mélanocytaires.  

L’augmentation de  la prévalence et de  l’incidence n’a de cesse depuis 30 ans et est  liée au 

vieillissement de  la population et aux habitudes d’exposition solaire. L’incidence croit avec 

l’âge (multipliée par 2 après 75 ans) et la latitude (1).  

En  France,  la  prévalence  et  l’incidence  des  CEC  ne  sont  pas  connues  précisément  car  la 

déclaration  des  cas  n’est  pas  systématique  dans  les  registres  des  cancers.  Seuls  deux 

départements  français ont  systématiquement  recueilli  les  cas de CEC depuis 1983 dans  le 

Doubs et depuis 1991 dans  le Haut‐Rhin  (2,4). Les données extraites du registre du Doubs 

montrent des  taux d’incidence  supérieurs chez  les hommes  (le  sex‐ratio est proche de 2). 

L’âge moyen au diagnostic est élevé et supérieur de plus de 10 ans à celui des carcinomes 

basocellulaires (74,4 ans chez les hommes et 77 ans chez les femmes). Dans ce département, 

les taux d’incidence ont augmenté rapidement entre 1983 et 2003 et sont passés de 18,48 à 

31,47 chez l’homme et de 6,26 à 16,87 chez la femme. La même tendance est observée avec 

les  données  du  registre  du  Haut‐Rhin.  Une  étude  prospective  en  Champagne‐Ardenne  a 

permis d’estimer  l’incidence annuelle à 30/100 000 personnes dans  la population générale 

(5). 

Aux Etats‐Unis, l’incidence des CEC est de 100 à 150 /100 000 habitants soit environ 700 000 

cas dans la population blanche (6).  
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1.3 Histoire naturelle des CEC invasifs 
Le  pronostic  des  CEC  est  en  général  excellent  au  stade  localisé,  néanmoins  le  risque  de 

développer des métastases, n’est pas négligeable. Il est évalué à 2,5 % à 6% selon les études 

(7,8). L’extension d’un CEC se produit de proche en proche  le  long des fascias, du périoste, 

du périchondre ou des gaines nerveuses. Les aires ganglionnaires les plus souvent atteintes 

(85%)  sont  parotidiennes  et  jugulo‐carotidiennes  pour  les  CEC  du  front,  des  tempes,  des 

paupières, des joues et des oreilles.  Les CEC des lèvres et des régions péri‐orales se drainent 

préférentiellement  en  sous‐mentonnier  et  sous‐mandibulaire  (9,10).  La  dissémination 

ganglionnaire est un facteur de mauvais pronostic quel que soit le traitement proposé par la 

suite. La survie des patients ayant une atteinte ganglionnaire est de l’ordre de 30% à 5 ans et 

varie en  fonction du nombre de ganglions atteints et de  la présence ou non d’une rupture 

capsulaire  (11)  (Tableau  1  et  2).  Dans  15%  des  cas,  les  métastases  sont  à  distance  et 

atteignent par ordre décroissant,  les poumons,  le  foie,  la peau,  le cerveau,  les os. Le délai 

moyen d’apparition des métastases après  le  traitement de  la  lésion  initiale est de 12 à 24 

mois. Les CEC sont responsables d’environ 2000 décès par an (12,13). 

 

Tableau 1: Survie à 5 ans en fonction du nombre de ganglions envahis dans le territoire de 

l’aire de drainage 

 

Nombre de N envahis  Survie à 5 ans

1  49% 

2  30% 

3 et +  13% 

 

 

Tableau 2: Survie globale à 5 ans en fonction de la présence ou non d’une rupture capsulaire 

 

Extension extracapsulaire Survie à 5 ans

Absente  47%

Présente  23%
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1.4 Facteurs de risque 

1.4.1 Facteurs de risque constitutionnels 
Le phototype clair est le principal facteur de risque constitutionnel. Le risque de développer 

un  CEC  est  plus  élevé  chez  les  sujets  à  faible  capacité  de  bronzage  et  dans  certaines 

génodermatoses comme le xeroderma pigmentosum, l’albinisme oculo‐cutané de type II, le 

syndrome  de  Fergusson‐Smith  ou  encore  l’épidermodysplasie  verruciforme.  Les 

immunodéprimés, qu’il s’agisse d’immunodépression iatrogène (greffés d’organes) (14), liée 

à  l’infection par  le virus de  l’immunodéficience humaine acquise  (VIH) ou congénitale sont 

plus à risque de développer des CEC, d’autant qu’ils peuvent cumuler plusieurs facteurs de 

risque.  

D’autres  facteurs  sont  impliqués dans moins de  1% des CEC :  les  inflammations  cutanées 

chroniques (ulcères chroniques, maladie de Verneuil, lichen scléroatrophique), les cicatrices 

anciennes, notamment de brûlures étendues(15).  

1.4.2 Facteurs de risque environnementaux 

La  lumière solaire est  le principal facteur de risque environnemental. La survenue d’un CEC 

est liée à la dose totale cumulée d’ultraviolets reçue. Les preuves sont bien établies par des 

modèles  expérimentaux  et  des  études  épidémiologiques  qui  montrent  une  prévalence 

accrue  chez  les  sujets  à  phototype  clair,  chez  les  travailleurs  de  plein  air,  un  gradient  de 

latitude pour des populations de même phototype et enfin le développement plus fréquent 

des lésions sur les zones les plus photo‐exposées (16).  

Les sources artificielles d’ultraviolets sont aussi impliquées (17).  

Les infections à papillomavirus humain (HPV) sont surtout incriminées dans les CEC génitaux 

et périunguéaux.  Les  virus HPV expriment des gènes  viraux  capables d’inactiver  les gènes 

suppresseurs de tumeurs p53 et pRb et permettent ainsi la survenue de mutations des gènes 

cellulaires aboutissant à l’immortalisation des kératinocytes (18,19).  

Les  autres  facteurs  de  risque  exogène  favorisant  l’apparition  de  CEC  sont  l’arsenic,  les 

pesticides, les hydrocarbures polycycliques, le tabac, les radiations ionisantes, etc (20). 

 

1.5 Facteurs pronostiques 
Les  facteurs pronostiques des CEC ont été  largement étudiés dans de nombreuses études 

rétrospectives. Les études les plus vastes proviennent de Rowe et al (7), de Brantsch et al(8) 

et  de  Claymann  et  al.  (21).  Ces  études  ont  permis  d’identifier  des  facteurs  pronostiques 

cliniques et histologiques. Les patients ayant plusieurs facteurs de mauvais pronostic ont un 

risque  significativement  plus  élevé  de  développer  des  métastases  ganglionnaires  et  à 

distance (22,23).  
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1.5.1 Facteurs pronostiques cliniques 
- La localisation de la tumeur : les récidives et les métastases sont plus fréquentes dans les 

CEC des zones péri‐orificielles de la face (hazard ratio 3,61 ; p<0,004), des zones génitales 

et sur les lésions cutanées chroniques comme les ulcères chroniques et les cicatrices. 

-  La taille de  la tumeur :  la plupart des études retiennent un seuil de 2 cm comme étant 

significatif  de  développer  des  récidives  et  des  métastases.  Néanmoins,  les  taux  de 

récidives  et  de  métastases  à  5  ans  des  CEC  de  2  cm  de  diamètre  sont  estimés 

respectivement à 7,4% et 9%. Ceci indique que le seuil de sécurité est plus bas ou que le 

diamètre n’est pas un facteur prédictif précis.  

- La  récidive  locale :  le  risque de  récidive  locale dépend de  l’extension de  la  tumeur qui 

conditionne la qualité de l’exérèse initiale. Les études rétrospectives rapportent des taux 

de métastases  après  récidive  locale  allant  de  25  à  45%  en  fonction  de  la  localisation 

initiale.  

- L’immunosuppression  augmente  le  risque  de  récidives  et  de métastases  (hazard  ratio 

4,32 ; p<0,0035). Il s’agit à la fois d’un facteur de risque et d’un facteur pronostique. Il a 

été démontré que  l’agressivité des CEC chez  les greffés d’organes est supérieure à celle 

de la population immunocompétente.  

1.5.2 Facteurs histo‐pronostiques 
- L’épaisseur  tumorale  et  la  profondeur  de  l’invasion :  elles  ont  la  meilleure  valeur 

prédictive  positive  de  récidive  et  de métastases  (hazard  ratio  4,79 ;  p<  0,0001).  On 

considère  que  les  CEC  d’épaisseur  inférieure  à  3  mm  ne  métastasent 

qu’exceptionnellement. Entre 3 et 5 mm, le risque est considéré modéré (3 à 6% à 5 ans). 

En revanche, au delà de 5 mm, le risque peut dépasser 15% à 5 ans et aller jusqu’à 45% 

selon les séries.  

- L’invasion périnerveuse  

- Le faible degré de différenciation tumorale est un facteur de mauvais pronostic.  

- Le  type histologique :  les CEC acantholytiques, muco‐épidermoïdes et desmoplastiques 

sont  de  moins  bons  pronostics  que  les  formes  communes,  verruqueuses,  mixtes 

métatypiques.  

 

1.6 Classification pronostique 

1.6.1 Classification AJCC 7ième édition, 2009 

La classification de  l’AJCC 7ième édition (Tableau 3) est commune à tous  les types de cancer 

cutané hors mélanome. Elle n’est pas adaptée aux CEC car elle ne prend en compte que  la 

taille du plus grand diamètre de  la  lésion sans  tenir compte de  l’épaisseur de  la  lésion qui 

semble pourtant être le facteur pronostique le plus important.  
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Tableau 3 : Classification TNM des tumeurs cutanées hors mélanome, 7ième édition 

Tumeur 
primitive (T) 

TX : la tumeur primitive ne peut pas être évaluée                                                
T0 : pas de tumeur primitive identifiable                                                                
Tis : carcinome in situ                                                                                                 
T1 : tumeur de < 2cm dans sa plus grande dimension                                        
T2 : tumeur 2cm< T< 5cm dans sa plus grande dimension                                  
T3 : Tumeur >5  cm dans sa plus grande dimension                                            
T4 : tumeur envahissant les structures profondes : cartilages, os, muscles 
striés 

Ganglions 
lymphatiques 
régionaux  

(N) 

NX : les ganglions régionaux ne peuvent être évalués                                            

N0 : pas de métastases ganglionnaires régionales                                                   

N1 : métastases ganglionnaires régionales (a : micro‐métastases ; b : macro 

métastase unique dans l’aire homolatérale de diamètre <3cm)                        

N2 : a : métastase unique dans l’aire homolatérale, de diamètre > 3 cm ; b : 

métastases multiples dans l’aire homolatérale ; c : métastases régionales 

intralymphatiques (en transit ou satellites)                                                               

N3 : a : métastases bilatérales ou controlatérales ; b : métastases 

ganglionnaires avec envahissement du facial ou de la base du crâne 

Métastases  à 
distance (M) 

MX : les métastases à distance ne peuvent être évaluées                                      

M0 : pas de métastases à distance                                                                              

M1 : métastase(s) à distance 

Regroupement 
en stades  Stade 0  

Stade I  

Stade II 

 

Stade III 

 

Stade IV 

 

Tis 

T1 

T2 

T3 

T4 

Tout T 

Tout T 

N0 

N0 

N0 

N0 

N0 

N1 

Tout N 

 
M0 
 
M0 
 
M0 
M0 
 
M0 
 
M0 
 
M1 
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1.6.2 Classification pronostique 
La Société Française de Dermatologie a proposé une classification pronostique à partir de 5 

facteurs pronostiques  cliniques et 5  facteurs pronostiques histologiques  retrouvés dans  la 

littérature  (24)  .  A  partir  de  ces  critères,  deux  groupes  pronostiques  de  CEC  ont  été 

distingués (Tableau 4).  

 

 

Tableau 4 : Classification pronostique établie par la SFD : 

Critères  Groupe 1 à faible risque Groupe 2 à risque significatif

Clinique  
Primitif vs récidive 
 
Degré d’infiltration clinique  
 
Symptômes neurologiques 
d’envahissement 
 
Statut immunitaire 
 
Taille (diamètre) en fonction 
de la localisation 

Primitif 

 
Absence 
 
Non 
 
 
Immunocompétent  
 
< 10 mm en zone R+ 
< 20 mm en zone R‐ 

Récidive 

 
Adhérence au plan profond 
 
Oui 
 
 
Immunodéprimé 
 
> ou = 10 mm en zone R‐ 
> ou = 20 mm en zone R+ 

Anatomopathologie  
Envahissement périnerveux 
 
Degré de différentiation 
cellulaire 
 
Forme histologique 
 
 
 
Profondeur (Clark) 
 
Epaisseur  

Non 
 
Bon 
 
 
CEC communs, verruqueux, 
fusiformes, mixtes métatypiques 
 
 
Clark < ou = III 
 
Epaisseur < ou = 3 mm 

Oui

 
Moyennement à indifférencié 
 
 
CEC desmoplastiques> 
mucoépidermoïdes > 
ancantholytiques 
 
Clark > IV 
 
Epaisseur > 3 mm 
 
 

Zones à risque significatif R+ : zones périorificielles (nez, lèvres, oreilles externes, paupières), les 
zones non insolées (périnée, sacrum, plantes des pieds, ongles) ou sur radiodermite, cicatrice de 
brûlure, inflammation chronique, ulcère chronique.  
 
Zones à risque bas R‐ : autres localisations de l’extrémité céphalique, du tronc, des membres 
(zones photoexposées)
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2 Traitements des CEC localement avancés 

2.1 Définition et problématique 
Les CEC  localement avancés s’apparentent aux  lésions classées T3NXM0 et T4NXM0   de  la 

classification  TNM.  Cependant,  aucune  définition  claire  n’existe  dans  la  littérature  pour 

qualifier le caractère étendu d’une lésion. On peut ainsi imaginer qu’une lésion étendue soit 

une  lésion  qui  dépasse  la  capacité  fonctionnelle  de  l’organe  atteint  (vision,  audition, 

alimentation..), une unité esthétique (notamment pour les atteintes du visage) ou encore les 

compétences d’un spécialiste.  

Ces    formes cliniques  sont  rares. Aucune donnée chiffrée n’est disponible concernant  leur 

incidence. Il s’agit de CEC souvent récurrents, difficiles à traiter et de mauvais pronostic. La 

survie  sans  progression  d’une  tumeur  classée  T4  est  inférieure  à  40%  à  5  ans.  La  survie 

globale  à  5  ans  en  cas  d’atteinte  ganglionnaire  est  de  49%  en  cas  d’atteinte  d’un  seul 

ganglion,  de  30%  en  cas  d’atteinte  de  2  ganglions  et  de  13%  si  plus  de  3  ganglions  sont 

atteints (25).  

L’étendue des  lésions peut être  la conséquence de  l‘évolution d’une tumeur très agressive, 

d’un traitement incorrectement conduit initialement ou encore d’une part de déni ou d’une 

immunosuppression.  En  outre,  les  CEC  se  développant  pour  la  plupart  en  zones  photo‐

exposées  donc  visibles,  les  lésions  de  grande  taille  sont  particulièrement  affichantes  voir 

défigurantes  et  altèrent  considérablement  la  qualité  de  vie  des  patients.  La  demande  de 

traitement tient pour l’essentiel au maintien d’une qualité de vie satisfaisante.  

Peu de données  sont disponibles dans  la  littérature concernant  le  traitement des patients 

atteints  de  CEC  localement  avancé.  La  relative  rareté  de  ces  formes  graves  limite  les 

investigations prospectives pour définir la prise en charge idéale. Plusieurs options peuvent 

se  discuter comme  la  chirurgie,  la  radiothérapie  et  les  traitements  systémiques, 

principalement  les cytotoxiques. A ce  jour,  il n’y a pas de recommandation précise dans  la 

littérature  pour  la  prise  en  charge  de  ces  patients.  Une  réunion  de  concertation 

pluridisciplinaire tenant compte de l’avis du patient est indispensable. 

 

2.2 Traitement chirurgical 
L’exérèse  chirurgicale  complète  avec  des marges  de  sécurité  tenant  compte  des  facteurs 

pronostiques est reconnue comme étant  le traitement de référence des CEC au stade  local 

et  locorégional  (9,11,24,26). Cependant,  les  formes avancées de CEC soulèvent  la question 

de la faisabilité technique notamment en terme de marges de sécurité et de reconstruction, 

mais également éthique.  
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La chirurgie est souvent récusée du fait des contre‐indications liées :  

- à une maladie inextirpable dans un contexte polymétastatique 

- à  certaines  localisations qui génèrent une amputation  fonctionnelle  incompatible avec 

une vie sociale. On peut citer à  titre d’exemple,  les  lésions centro‐faciales qui peuvent 

justifier une exentération bilatérale (Figure X)  

- à  la  difficulté  d’obtenir  des marges  saines macroscopiques  en  raison  d’une  perte  de 

substance trop volumineuse 

- aux difficultés d’un examen exhaustif et pertinent des marges d’exérèse, dans la mesure 

où dans les lésions volumineuses, l’exérèse monobloc est rarement possible.  

- aux  difficultés  d’obtenir  une  reconstruction  satisfaisante.  Il  est  souvent  nécessaire 

d’agrandir encore la perte de substance pour envisager la reconstruction.  

- à l’expérience du chirurgien qui peut être mise en défaut par la lésion.  

- aux comorbidités du patient, fréquentes chez les patients âgés.  

 

Néanmoins, aucune publication n’est rapportée à notre connaissance sur la corrélation entre 

l’étendue lésionnelle des CEC et le pronostic à long terme. En revanche, nous savons que le 

pronostic est étroitement  lié à  la qualité de  la  résection  tumorale et qu’une exérèse bien 

conduite peut conduire à un taux de guérison dépassant 90%. On peut donc penser que les 

CEC étendus sans atteinte métastatique à distance pourraient être de bon, voire d’excellent 

pronostic  en  cas  de  résection  complète.  La  chirurgie  doit  donc  systématiquement  être 

discutée en RCP et proposée à chaque  fois qu’elle peut s’envisager. Elle peut  faire appel à 

plusieurs spécialistes (neurochirurgiens, chirurgiens ORL, maxillo‐faciaux, plasticiens).  

Si la chirurgie est retenue, le geste doit répondre à des règles carcinologiques imposant des 

marges  latérales  d’au moins  1  cm  et  une marge  profonde  en  zone  non  infiltrée  par  la 

tumeur. Un examen histologique de la lésion extemporané ou retardé (chirurgie en 2 temps, 

classique  ou  micrographique  selon  la  technique  de  Mohs)  est  souhaitable.  Le  type  de 

reconstruction  (plastie,  greffe)  doit  être  discuté  au  préalable  en  réunion  de  concertation 

pluridisciplinaire (9,11,24,26). 

En  cas  d’adénopathie  cliniquement  évidente  ou mise  en  évidence  sur  le  bilan  d’imagerie 

initial et confirmée par  l’histologie,  il est recommandé d’effectuer un curage ganglionnaire 

(9,11,24,26). L’intérêt d’un curage systématique en l’absence d’adénopathie palpable n’a pas 

été démontré dans les CEC, mais aucune étude n’a porté spécifiquement sur les CEC évolués 

localement (27). La technique du ganglion sentinelle a été également proposée par certaines 

équipes pour rechercher une atteinte ganglionnaire  infra‐clinique. La méthode a fait  l’objet 

de  plusieurs  publications  rétrospectives  (28,29),  et  d’une  revue  systématique  (30).  Les 

résultats  suggèrent  que  la méthode  permet  le  diagnostic  des métastases  ganglionnaires 

infra‐cliniques avec peu de faux négatifs et une morbidité faible mais  l’intérêt en terme de 

survie n’a pas été démontré. Il semble que cette technique soit intéressante mais des études 

prospectives randomisées sont nécessaires pour le confirmer.  



 

2.3 R

2.3.1 
La radio

avancés

Ses  ind

nécessit

Les dose

- En s

60 G

- En s

Gy (

- En s

Les  vo

recomm

 

 

Figure 
macrosco

(quand  e

limites  n

marge ét

de forme

place des

traitemen

volume  t

nécessair

conforma

volume q

risques). 

Radiothé

Radiothér

othérapie e

s.  

ications  so

te une conf

es, le fractio

situation ex

Gy répartis e

situation ad

(26). 

situation né

olumes  cib

mandations 

8 :llustration
opique se rap

elle  est  prése

e  dépendent

tablie autour 

e et de dimens

s faisceaux (PT

nt, pour être s

total  de  tissu

re  pour  obt

ationnelle, ce 

qui reçoit une

érapie 

rapie exte

est une opti

nt  fonction

firmation hi

onnement e

clusive : la 

en fractions

djuvante, la 

o‐adjuvante

les  sont 

établies pa

n  schématiqu

porte à la tum

nte)  et  des  t

t  que  des  inc

du volume–ci

sions, liées au

TV). C’est ce v

sûr de bien irr

us  recevant  a

tenir  le  rés

volume est t

e dose consid

erne (RTE)

ion thérape

n  de  la  tail

stologique 

et l’étaleme

dose est de

s de 2,5 Gra

dose  reco

e : absence

définis  su

r l’ICRU (Fig

ue  du  princip

meur «visible»

tissus  envahis

certitudes  an

ible anatomo

ux mouvemen

volume que l’

radier le volum

au  moins  la 

sultat  attend

très proche d

érée comme 

) 

eutique dan

le  de  la  tu

du diagnost

ent dépend

e 60 à 66 Gy

ays pour des

mmandée e

 de donnée

r  un  sup

gure 8)(31).

pe  des  volum

» (GTV). Le vo

s  ou  suspecté

atomoclinique

clinique pour

ts du patient 

on s’efforce d

me–cible anat

dose  minima

du  du  trait

e celui du vo

importante p

ns  la prise e

umeur.  Le  s

tic avant le 

ent de l’ind

y répartis e

s lésions de

est de 45 à 

es 

port  scann

.  

mes  définis  p

olume–cible a

és  d’être  env

es.  Le  volum

r prendre en c

ou de ses org

d’irradier au m

tomoclinique.

ale  délivrée  a

ement.  Dan

lume–cible p

pour  la toléra

en charge d

seuil  établi

début du tr

ication clin

en fractions 

e plus de 2 c

55 Gy par f

nographiqu

par  l’ICRU(31

natomocliniqu

vahis microsco

e–cible  prévi

compte ses va

ganes, et aux i

mieux avec l’o

. Le volume tr

au  volume–ci

s  le  cadre 

révisionnel. L

nce des tissus

des CEC  loc

  est  de  2 

raitement. 

ique :  

de 2 Grays

cm (26).  

fractions de

e  et  suiv

1).  Le  volume

ue comporte 

opiquement  (

isionnel  comp

ariations de p

incertitudes d

optimisation d

raité apparaît 

ble  prévision

d’une  radi

Le volume  irra

s sains  (hors 

  35

alement 

cm.  Elle 

s ou 50 à 

e 2,5 à 3 

vent  les 

e  tumoral 

la tumeur 

(CTV).  Ses 

porte  une 

positionss, 

de mise en 

du plan de 

comme le 

nnel,  dose 

iothérapie 

adié est  le 

organes à 



 
 

36

La dose qui doit y être délivrée est  fonction de  la  tumeur à  traiter et de  la dose à ne pas 

dépasser au niveau des organes à risque. La balistique et l’énergie des rayonnements utilisés 

dépendent des volumes à traiter.  

Les effets secondaires de la RTE sont de deux types : 

- les réactions précoces apparaissent en cours de traitement ou dans les jours et semaines 

suivant  l’irradiation  et  régressent  complètement  dans  les  3 mois  suivants.  Elles  sont 

secondaires à une perte cellulaire importante dans les tissus à renouvellement cellulaire 

rapide. Elles sont réversibles et s’estompent en quelques semaines avec la repopulation 

cellulaire à partir des cellules souches.  

- les  réactions  tardives  apparaissent  et/ou  persistent  plus  de  3 mois  après  le  début  du 

traitement.  Elles  sont peu  réversibles  et  sont  le  fait des  tissus  à  renouvellement  lent. 

Elles  sont  responsables  de  fibrose,  due  à  une  reconstitution  incomplète  des  cellules 

souches et des perturbations de la vascularisation.  

Les paramètres qui déterminent  le plus  les effets de  la RTE sont  le volume des tissus sains 

irradiés, la dose totale, l’étalement et le fractionnement.  

Toutefois, la place de la RTE n’est pas clairement définie pour le traitement des CEC avancés 

et peu de données sont disponibles dans la littérature à ce sujet. 

Les  sociétés  savantes  préconisent  le  recours  à  la  RTE  dans  les  situations 

suivantes(9,11,24,26):  

- En cas de  lésion primitive de CEC non opérée  (pour  les  raisons précédemment citées), 

quelles que soient sa largeur et sa profondeur, pour améliorer le contrôle local. Même si 

aucune  donnée  spécifique  n’est  disponible  concernant  les  CEC  avancés,  le  taux  de 

contrôle local à 5 ans est estimé à 50‐60% pour les tumeurs classées T3‐T4.  

 

- En  situation  adjuvante  après  une  chirurgie,  surtout  en  cas  d’exérèse  incomplète  et 

lorsqu’une  reprise chirurgicale n’est pas possible. L’objectif est de  réduire  le  risque de 

récidive  locale.  La  présence  d’une  invasion  péri‐nerveuse  clinique  et/ou  histologique 

justifie  également    une  RTE  adjuvante  sur  le  lit  opératoire  (32,33).  En  cas  d’exérèse 

complète,  les  données  concernant  l’intérêt  d’une  RTE  adjuvante  sont  limitées  et  le 

bénéfice en terme de survie est incertain (34).  

 

- En cas d’atteinte ganglionnaire régionale. Dans ce cas,  le curage ganglionnaire doit être 

le traitement de première  intention, mais  l’association d’une RTE adjuvante permet un 

meilleur contrôle local qu’une chirurgie seule ou une RTE seule (80% à 5 ans contre 30 à 

50%) (35–37).  
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2.3.2 Curiethérapie 
La curiethérapie consiste à mettre en place de façon temporaire ou permanente, une source 

radioactive au contact direct de la zone à traiter.  

Ces sources émettent des rayonnements qui détruisent les cellules cancéreuses. La dose de 

rayonnements décroit très vite au fur et à mesure que l’on s’éloigne de la source radioactive. 

La dose est donc  très  forte au niveau de  la zone à  traiter et diminue au niveau des  tissus 

sains, permettant ainsi de limiter les effets secondaires.  

La curiethérapie est possible uniquement pour des tumeurs de petits volumes et nécessite 

une connaissance parfaite  de la tumeur. 

Comme pour  la radiothérapie externe, on utilise des volumes déterminés sur des scanners 

dosimétriques.  

Il existe plusieurs techniques de curiethérapie :  

- la  technique  endocavitaire,  peu  utilisée  en  dermatologie  puisqu’elle  utilise  une  cavité 

naturelle 

- la  technique  interstitielle  consiste  à  appliquer  à  l’aide  d’aiguilles  parallèles  et 

équidistantes, des fils d’iridium fins et flexibles.  

- la curiethérapie de contact à l’aide d’applicateurs de surface.  

La marge  de  sécurité minimale  est  de  5mm  par  rapport  à  la  lésion macroscopique.  Le 

chargement est différé en  toute  fin d’application, une  fois  le parallélisme et  l’équidistance 

des vecteurs assurés (système de Paris).  

En fonction du volume à traiter, la curiethérapie peut être réalisée sous anesthésie locale ou 

générale.  

Les doses dépendent de l’activité des sources. Elles peuvent être délivrées avec des fils libres 

en  continu  ou  avec  des  projecteurs  de  sources.  On  distingue le  haut  débit  de  dose 

(>12Gy/h), le moyen débit (2 à 12 Gy/h) et le bas débit de dose (0,4 à 2 Gy Gy/h).  

La dose délivrée est habituellement de l’ordre de 60 à 65 Gy (38,39).  

Les  effets  secondaires  immédiats  sont  une  réaction  d’épidermite  exsudative, 

éventuellement  associée  à  une  irritation  conjonctivale  en  cas  de  lésion  proche  du  globe 

oculaire,  cédant  en  quelques  semaines  avec  des  soins  locaux.  À  plus  long  terme,  les 

complications observées sont le plus souvent de bas grade. Il existe une épilation définitive 

au niveau de  la  zone  implantée.  Les  altérations de  la pigmentation  sont  fréquentes,  avec 

risque de télangiectasies associées, et sont réduites par  la  limitation de  l’exposition solaire. 

Une  atrophie  cutanée  peut  être  observée  et  des  sensations  dysesthésiques  ressenties  au 

niveau de la zone traitée. 
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Les effets secondaires sont influencés par le débit de dose utilisé, avec de meilleurs résultats 

si  le débit reste  inférieur à 1 Gy/h. De même, en haut débit,  les résultats cosmétiques sont 

excellents si la dose par fraction est faible. Les nécroses tissulaires sont décrites dans 2 % des 

cas, et surviennent en particulier pour les lésions les plus évoluées. 

Les résultats publiés dans les CEC sont pour l’essentiel issus de séries de patients chez qui le 

traitement était une  curiethérapie  interstitielle de bas débit de dose.  Le  taux de  contrôle 

local est toujours supérieur à 90 %  (40,41). Des études rétrospectives non comparatives ont 

montré des taux de survie sans récidive après curiethérapie similaires à ceux obtenus après 

chirurgie  (42). 

Ces résultats sont meilleurs pour  les primotraitements que pour  les récidives. L’expérience 

rapportée  avec  la  curiethérapie  de  haut  débit  de  dose  est  plus  limitée mais  les  taux  de 

contrôle semblent être du même ordre.  

En pratique, la curiethérapie trouve particulièrement sa place quand les lésions sont petites 

et  situées  sur des  surfaces  complexes  irrégulières qui  les  rendent difficilement opérables, 

notamment  les  lésions péri‐orificielles de  la  face  comme  la  région périorbitaire,  le nez et 

surtout  les  lèvres  où  elle  permet  un  traitement  conservateur  avantageux  sur  le  plan 

fonctionnel.  

En revanche, au delà de 4 cm et en cas d’infiltration cartilagineuse ou osseuse sous‐ jacente 

(notamment de  la gencive pour  les CEC des  lèvres),  il faut considérer que  le contrôle  loco‐

régional est moins bon et il faut privilégier un traitement chirurgical.  

Ainsi,  la  curiethérapie  n’a  généralement  pas  sa  place  dans  le  traitement  des  formes 

localement avancées et locorégionales et est souvent réservée aux CEC classés T1 T2 T3 (43). 
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2.4 Chimiothérapie 

2.4.1 Chimiothérapies cytotoxiques  par voie intraveineuse 

 
Les  publications  concernant  l’utilisation  des  cytotoxiques  dans  les  CEC  avancés  sont  en 
nombre  limité  et  pour  la  plupart  anciennes.  Le  Tableau  5  résume  les  principaux  essais 
cliniques, séries de cas et cas cliniques qui ont étudié les chimiothérapies cytotoxiques dans 
cette indication.  
 

A partir des années 1980, les protocoles utilisés dans le traitement des CEC reposent sur les 

sels de platine et le 5‐fluorouracile, par analogie aux carcinomes épidermoïdes des VADS, qui 

sont des tumeurs épithéliales proches histologiquement aux CEC.  

 

Les sels de platine appartiennent à la classe des alkylants. Le cisplatine (CDDP) et son dérivé, 

le  carboplatine  agissent  par  la  formation  de  liaisons  intra  ou  interbrins  sur  l’ADN.  La 

stimulation  des  systèmes  de  réparation  cellulaire  induite  oriente  les  cellules  tumorales 

endommagées vers l’apoptose.  

 

Le 5‐FU est un antimétabolite analogue des bases pyrimidiques,  capables de  s’intégrer au 

sein de  l’ARN et de  l’ADN à  la place de  la thymine ou de  l’uracile. Son action antitumorale 

repose  sur  la  capacité  à  inhiber  la  thymidylate  synthétase,  enzyme  essentielle  au 

métabolisme des bases pyrimidiques.  

 

Cette association synergique proposée pour  les carcinomes épidermoïdes des VADS par Al‐

Sarraf  au  début  des  années  1980  a  permis  de  constater  des  régressions  tumorales  de 

carcinomes épidermoïdes parfois  spectaculaires  (taux de  réponse  locale  supérieur à 50 %, 

taux de réponse clinique complète entre 10 % et 50% et des taux de réponse histologique 

complète estimée entre 5 % et 30 %) (44). 

 

Dans  les  CEC  avancés,  le  cisplatine  et  le  5‐FU  sont  considérées  comme  les molécules  de 

référence  dans  l’indication  des  CEC  avancés  sur  le  plan  local  ou  locorégional,  cependant 

aucun essai de phase III n’a été réalisé dans cette indication pour prouver leur efficacité.  

Seules 3 séries de petits effectifs de CEC ont rapporté des résultats  intéressants dans cette 

indication :  

- Kanshur et al (45) a décrit 7 patients atteints de CEC primitifs évolués localement, 

parmi lesquelles ont notait 3 RC et 3 RP. La durée moyenne de réponse était de 1 

an. Deux des 3 patients ayant obtenu une RC n’avaient pas présenté de rechute 

après un suivi de 13 et 24 mois.  

- Fujisawa  et  al  (46)  a  rapporté  2  patients  ayant  présenté  une  RC  après  1  ou  2 

cycles de cisplatine et 5‐FU. Il est intéressant de noter que chez un des patients, la 

chimiothérapie était interrompue après obtention de la RC. L’exérèse du reliquat 

tumoral  confirmait  la  RC.  Néanmoins,  ce  patient  présentait  une  récidive 
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métastatique  à  distance  2  ans  après  le  début  de  sa  maladie.  Les  auteurs 

concluaient que la combinaison sel de platine/5‐FU était efficace pour le contrôle 

local mais inefficace en terme de prévention de la dissémination à distance.  

- Sadek et al (47) ont rapporté une série prospective de 14 patients atteints de CEC 

avancés  (13  évaluables),  traités  par  cisplatine,  5‐FU  et  bléomycine  administrés 

pendant 1 à 4 cycles. Quatre patients sur 13 avaient une RC et 7, une RP. Après un 

an de  suivi, 6 des 13 patients étaient décédés de  leur maladie  tumorale  tandis 

que    6  autres  étaient  indemnes  de  récidive. Un  patient  en  RC  présentait  une 

rechute locale à 8 mois traitée avec succès par chirurgie.  

 

Ces  recommandations ne  sont  fondées que  sur  les  résultats obtenus dans  les  carcinomes 

épidermoïdes  des  VADS  qui  sont  des  tumeurs  voisines  histologiquement,  mais  non 

complètement assimilables aux CEC.  

 

En  pratique,  le  schéma  d’administration  utilisé  est  le  même  que  celui  des  carcinomes 

épidermoïdes des VAS et associe toutes les 3 semaines, par voie intraveineuse :  

- du 5‐Fluorouracile 1000 mg/m2/j en perfusion continue de J1 à J5  

- du  cisplatine  100 mg/m2  en  perfusion  courte  à  J1.  En  cas  de  contre  indication 

rénale au cisplatine, il peut être remplacé par le carboplatine AUC 5 ou AUC4 à J1. 

En situation néoadjuvante, la chimiothérapie fait partie des recommandations de la Société 

Française de Dermatologie (SFD), pourtant aucune étude n’a validé ce schéma thérapeutique 

(24).  

Les principales toxicités observées avec ce protocole sont résumées ci‐dessous :  

- Toxicité  hématologique :  Agranulocytose  exposant  à  des  complications 

infectieuses potentiellement graves. Anémie et thrombopénie.  

- Toxicité digestive :  le cisplatine est une molécule  fortement émétisante qui doit 

être administrée sous couvert d’aprépitant, de corticoïdes et éventuellement de 

sétrons.  

- Toxicité rénale : le cisplatine provoque des nécroses tubulaires aiguës. L'injection 

est  contre‐indiquée  lorsque  la  clairance  est  inférieure  à  60ml/min.  Elle  doit 

s'accompagner  d'une  hyperhydratation  de  façon  à maintenir  un  débit  urinaire 

minimal. 

- Toxicité  neurologique  et  cochléaire :  le  cisplatine  est  responsable  de 

polyneuropathies sensitives distales et de surdités, dose‐dépendantes 

- Toxicité muqueuse : le 5‐FU peut induire des mucites et des diarrhées fréquentes  

- Toxicité cardiaque :  le 5‐FU peut entrainer des douleurs angineuses, troubles du 

rythme, des nécroses myocardiques  
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Les taxanes, en association au cisplatine et au 5‐FU améliorent le taux de réponse tumorale 

avec une toxicité comparable dans les CE des VADS, mais n’ont pas été évalués dans les CEC.  

 

2.4.2 Chimiothérapie intra‐artérielle 

La thermo‐chimiothérapie sur membre  isolé a été proposée en traitement néo‐adjuvant ou 

pour les formes évoluées localisées à un membre avec localisations multiples en transit non 

opérables. Le principal produit utilisé est le melphalan.  

Le TNF‐α et l’interféron‐ γ sont éventuellement associés pour améliorer le taux de réponse, 

permettre un meilleur  contrôle  local en évitant  l’amputation.  L’amélioration en  terme de 

survie globale n’est pas prouvée (48).  

Il  s’agit  d’une  méthode  lourde  sur  le  plan  technique  et  qui  comporte  des  risques  non 

négligeables  parfois  graves  (thrombose  artérielle,  dissection  artérielle,  nécrose  cutanée 

étendue, surinfection).  
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Tableau 5 : Essais cliniques, séries de cas et cas cliniques étudiant les chimiothérapies cytotoxiques dans les CEC avancés 
RC : réponse complète ; RP : réponse partielle ; S : stabilité ; P : progression ; SSP : survie sans progression ; SG : survie globale 
Réf  Design  N  Population Traitements Taux de réponse Survie 

(49)  Phase III 

Prospective 

Randomisée 

Controllée  

70  CE avancés  dont 

seulement 6 CEC 

Bléomycine 300 mg 2x/ sem vs un cytotoxique 

laissé au choix de l’investigateur 

39% dans les 2 groupes Survie médiane: 200 j Pas de 

différence significative 

Kanshur et 

al. (45) 

Cas clinique  7  CEC locorégionaux 

et métastatiques 

non traités  

Cisplatine et 5‐FU 3/7 RC ; 3/7 RP 1 décès (progression)

Fujisawa et 

al. (46) 

Cas clinique  2  CEC localement 

avancés 

Cisplatine et 5‐FU Patient 1 : RC après 3 M 

Patient 2 : RC après C1  

1décès (progression)

Sadek et al 

(47) 

Etude 

prospective 

observationnelle 

14  CEC avancés pré‐

traités 

Cisplatine 100mg/m2/J, 5‐FU 650mg/m2 J1 à J5, 

bléomycine 16mg/m2/J de J1 à J5 

4/13 RC ; 7/13 RP 6/13 décès liés à la maladie ; 

6/13 sans rechute 

Guthrie  et 

al.(50) 

Cas clinique  3  CEC récidivant Cisplatine et doxorubicine 1 RC, 1RP

Guthrie  et 

al(51) 

Etude 

prospective 

observationnelle 

12  CEC avancés Cisplatine 75mg/m2 à J1 et doxorubicine  

50mg/m2 à J1  Chimiothérapie seule (n=7) ou 

avant une chirurgie (n=1) ou une RTE (n=4) 

4/12 RC ; 3/12 RP 5/12 rechutes dont un décès ; 

4/12 sans rechute 

Cartei et al. 

(52) 

Etude 

prospective 

observationnelle 

14  CEC agressifs, 

récurrents, 

prétraités 

5‐FU par voie orale pendant 3 semaines toutes 

les  5  semaines  (à  doses  progressivement 

croissantes jusqu’à 175 mg/m2/j J1‐J21) 

2/14 RP ; 4/14 stables Durée médiane de réponse : 30 

semaines 

Wollina  et 

al. (53) 

Cas clinique  4  CEC avancés 

prétraités 

Capecitabine et interféron‐a 3x/sem  2/4 RC ; 2/4 RP 1 décès non lié
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2.4.3 Rétinoïdes 
Les  rétinoïdes  sont  capables de moduler  la différenciation  et  la prolifération  cellulaire.  In 

vitro, des cytokines comme  l’interféron alpha  (IFN‐ α) peuvent agir de manière synergique 

avec les rétinoïdes pour inhiber la prolifération et l’activation de l’apoptose.  

Leur utilisation en prévention de la survenue de CEC a été démontrée, en particulier chez les 

transplantés (54). 

Deux études de phase II et une étude de phase III ont étudié la place des rétinoïdes dans la 

prise en charge thérapeutique des CEC invasifs (Tableau 6): 

Lippman et al.  (55) ont utilisé  l’acide 13‐cis‐rétinoïque  (13c‐RA)  (1mg/kg/j) en combinaison 

avec  l’INF‐  α  (3 MUI/j)  dans  une  étude  prospective  de  phase  II menée  sur  32  patients 

souffrant de CEC  inopérables. Une  réponse était observée  chez 19/28 patients évaluables 

soit 68%  (7 réponses complètes et 12 réponses partielles). Une adaptation des doses était 

nécessaire chez 18/28 patients en raison de  l’asthénie. La durée médiane de réponse était 

de 5 mois. Le taux de réponse variait en fonction du stade de la maladie : 93% au stade local, 

67% au stade  loco‐régional, 25% au stade de dissémination à distance. Cette combinaison 

semble donc efficace dans les CEC avancés, surtout pour les formes locales.  

Shin et al.(13) ont évalué  les effets de  l’IFN‐ α  (5 MUI/m2 x 3/semaine) associé au 13‐cRA 

(1mg/kg/j)  et  au  cisplatine  (20 mg/m2/semaine)  pour  le  traitement  des  CEC  inopérables. 

L’étude portait sur 39 patients, dont 35 étaient évaluables. Parmi eux, 6/35 (17%) obtenaient 

une réponse compète et 6/35 (17%), une réponse partielle. Comme dans l’étude de Lippman 

et al,  le  taux de  réponse des patients avec une maladie au stade  loco‐régional  (67%) était 

meilleur que celui des patients au stade métastatique à distance (17%), p=0,07. Les auteurs 

concluaient que cette combinaison de traitement était efficace pour  les formes  localement 

avancées. L’étude de  la  tolérance montrait  jusqu’à 30% de neutropénies,  fébriles dans 6% 

des cas et une asthénie modérée à sévère chez la majorité des patients.   

La troisième étude, publiée par Brewster et al.(56) était une étude de phase III qui évaluait 

l’efficacité  d’un  traitement  adjuvant  par  13‐cRA  (1 mg/kg/j)  associé  à  IFN‐  α  (3 MUI  x3/ 

semaine)  en  terme  de  prévention  des  rechutes  et  de  survie  sans  rechute.  Soixante  six 

patients étaient  inclus,   atteints de CEC agressifs définis comme des  tumeurs de plus de 2 

cm,  une  invasion  périnerveuse,  une  invasion  en  profondeur  atteignant  les  structures  de 

contiguïté (muscles, cartilages, os), des métastases ganglionnaires régionales. Les 66 patients 

étaient  randomisés après  la  chirurgie. Un groupe  recevait  la  combinaison 13‐cRA et  INF‐a 

pendant 6 mois. Le second groupe ne  recevait aucun  traitement systémique et bénéficiait 

d’une  simple  surveillance.  Une  radiothérapie  adjuvante  était  ajoutée  en  cas  d’invasion 

périnerveuse,  de  plus  de  2  ganglions  atteints,  de  rupture  capsulaire  ou  d’envahissement 

macroscopique des marges. Après un suivi de 21,5 mois,  il n’était pas   mis en évidence de 

diminution du  risque de survenue d’un deuxième carcinome ni d’amélioration de  la survie 
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sans progression.  Une diminution des doses était nécessaire chez 30% des patients du bras 

traité pour des effets indésirables de grade 3‐4.  

Les principales  toxicités du 13‐cRA sont  le  syndrome mains‐pieds,  l’ichtyose,  la  sécheresse 

des muqueuses, l’hyperlipidémie, les hépatites etles tendinopathies. 

Celles  de  l’interféron  sont  dominées  par  l’asthénie,  les  syndromes  pseudo‐grippaux,  les 

leuconeutropénies, les hépatites, les dysthyroïdies. 

Au  total,  l’association  rétinoïdes  et  interféron  alpha  semble  intéressante  en  terme 

d’efficacité, mais au prix d’effets indésirables lourds. Des études complémentaires modulant 

les  doses  et  le  rythme  d’administration  seraient  nécessaires  pour  améliorer  la  tolérance. 
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Tableau 6 : Essais cliniques évaluant les rétinoïdes dans les CEC avancés. 

13‐cRA : acide 13‐cis‐rétinoïque; RC :  réponse  complète ; RP :  réponse partielle ;  S :  stabilité ; P : progression ;  SSP :  survie  sans progression ;  SG :  survie 
globale 

Réf  Schéma  N  Population Traitements Taux de réponse Survie 

Brewster 

et al, 

2007 

Phase III 

Prospective 

Randomisée 

Controllée  

66  CEC agressifs 

Traitement adjuvant 

après chirurgie 

13‐cRA x1/j et Interféron‐a 3x/sem pdt 6 

mois versus pas de traitement adjuvant 

Non applicable Pas d’augmentation de la 

survie sans rechute 

Lippman 

et a, 

1992 

Phase II prospective 

observationnelle 

32  CEC avancés pré‐

traités 

 

13‐cRA/j et Interféron‐ α  1x/j  28 patients évaluables    

7/28 RC ; 12/28 RP         

Durée médiane de réponse : 

5 mois 

1 décès (progression)

Shin et 

al, 2002 

Phase II prospective 

observationnelle 

39  CEC localement 

avancés (n=12), CEC 

locorégionaux 

(n=16), CEC 

métastatiques 

(n=11) 

13‐cRA x1/j et Interféron‐α  3x/sem ; 

cisplatine 1x/ sem 

6/35 RC

6/35 RP 

Survie médiane 14.6 mois 
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Deuxième partie : Perspectives 
thérapeutiques, les thérapies ciblées 
dans les carcinomes épidermoïdes 
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3 Récepteurs des facteurs de croissance, oncogénèse 

et  inhibition  des  récepteurs  de  facteurs  de 

croissance 
Les récepteurs de facteurs de croissance exprimés à  la surface membranaire jouent un rôle 

crucial dans la prolifération cellulaire et l’accroissement de la masse tumorale.  

Les  thérapies  ciblées  contre  ces  récepteurs  ont  aujourd’hui  une  place  importante  dans 

l’arsenal  thérapeutique  en  cancérologie  qu’il  s’agisse  d’inhibiteurs  de  tyrosine  kinase  ou 

d’anticorps monoclonaux.  

3.1 Biologie des récepteurs des facteurs de croissance 
 

L’EGF  (epidermal  growth  factor)  fait  partie  d’une  douzaine  de  facteurs  de  croissance 

impliqués  dans  le  fonctionnement  normal  de  différents  organes  (peau,  poumons,  SNC…). 

L’activité  biologique  de  ces  facteurs  s’exerce  par  l’intermédiaire  d’une  famille  de  4 

récepteurs membranaires  présents  à  la  surface  de  nombreuses  cellules  dont  les  cellules 

épidermiques.   

L’epidermal growth factor receptor (EGFR ou HER‐1) est avec  le récepteur HER‐2  l’un des 2 

récepteurs  impliqués  dans  la  carcinogénèse  parmi  les  4  récepteurs  transmembranaires 

tyrosine kinase identifiés (les autres membres sont HER‐3 et HER‐4). Lorsqu’un ligand se fixe 

sur la partie extracellulaire du récepteur, il va induire un changement de conformation et un 

processus  de  dimérisation  avec  un  autre  récepteur  de  la  même  famille.  Le  domaine 

intracellulaire du récepteur est activé et entraîne l’autophosphorylation des résidus tyrosine 

du  domaine  cytoplasmique  de  l’EGFR.  L’autophosphorylation  entraine  une  cascade  de 

signaux intracellulaires par l’activation de plusieurs voies de signalisation impliquées dans la 

prolifération, la migration et la différenciation de beaucoup de cellules.  

Comme  illustrée Figure 9,  l’activation  intracellulaire fait  intervenir  les voies de signalisation 

suivantes : 

- la voie Ras/Raf/Mek/MAPKinase (prolifération cellulaire) 

- la voie JAK‐STAT (transcription de certains gènes de l’oncogénèse) 

- la voie PI3K‐AKT (prolifération et migration cellulaire) 

- la voie de la protéine kinase C  

 

 

 



 

Figure  

inhibitio

 

3.2 Im
c

L’EGFR 

Les prin

activatio

favorise

le dével

L’EGFR 

histochi

dysfonc

épiderm

la vessie

Dans les

été corr

mauvais

la répon

9:  Voies 

ond’après C

mplicati
arcinogé
est impliqu

ncipales ano

on  génique

eraient la cr

loppement 

est  norm

imiques  o

ctionnemen

moïdes des 

e. 

s carcinome

rélée à un r

se survie glo

nse thérape

de  transdu

Canmer et a

ion du ré
énèse 
é dans la ca

omalies ob

e),  des  mu

roissance et

métastatiq

alement  e

ont  démo

nts dans de 

VADS, les c

es muqueux

risque de re

obale (60,6

eutique n'a 

uction  du 

l. (57) 

écepteur

arcinogénès

servées  son

utations  ou

t la progres

ue et l’angi

exprimé  pa

ontré  que 

nombreux 

cancers du c

x ORL, histo

echute loca

1). Néanmo

pas été vali

signal  activ

r du facte

se de différ

nt des  sur‐e

u  des  stimu

ssion tumor

ogénèse(58

ar  les  cellu

l’EGFR 

cancers.    Il

côlon, du p

ologiqueme

le et/ou ré

oins, la corr

idée et rest

vé  par  l’EG

eur de c

ents cancer

expressions

ulations  an

rale, l’inhib

8).  

ules  épithé

est  sur‐e

l est fortem

ancréas, de

nt proche d

gionale plu

rélation ent

e controver

GFR  et  con

roissanc

rs selon des

s de  récept

normales  p

ition de l’ap

éliales.  Les

exprimé  o

ment exprim

e l’ovaire, d

des CEC, cet

s important

re la surexp

rsée. 

nséquence 

 

ce  dans l

s modalités 

teurs  (avec 

par  leur  lig

poptose, l’i

s  études  im

ou  présen

mé dans  les 

e la thyroïd

tte sur‐expr

t (59) et à u

pression de 

  48

de  son 

la 

variées. 

ou  sans 

gand  qui 

nvasion, 

mmuno‐

te  des 

cancers 

de ou de 

ression a 

une plus 

EGFR et 



 
 

49

L’EGFR est également exprimé dans la plupart des cancers cutanés épidermoïdes. Maubec et 

al.  ont  démontré  dans  une  étude  immunohistochimique  de  13 métastases  de  CEC  et  2 

primitifs  que  son  expression  est  augmentée  dans  ces  situations.  De  plus,  le  profil 

d’expression de l’EGFR était identique pour les 2 tumeurs primitives et leurs métastases (62). 

Il  a  été  démontré  que  les  inhibiteurs  de  l’EGFR  suppriment  la  prolifération  cellulaire 

épithéliale  in  vitro.  Ils  empêchent  ainsi  la  surexpression  de  l’EGFR,  stimulent  l’apoptose, 

réduisent l’angiogénèse ainsi que l’invasion et le développement de métastases (63).   

La  découverte  du  rôle  de  la  surexpression  de  l’EGFR  dans  la  cancérogénèse,  a  conduit 

développer des médicaments inhibiteursde l’EGFRdans certains cancers. 

 

3.3 Les thérapies ciblées contre l’EGFR 
Les premiers inhibiteurs de l’EGFR ont été développés dans les années 1980, avec deux types 

de molécules, les anticorps monoclonaux et les inhibiteurs de tyrosine (58,64)(Figure 10) :  

‐  les anticorps monoclonaux comme  le cétuximab et  le panitunumab agissent en bloquant 

de manière spécifique le domaine extra‐cellulaire de l’EGFR lorsque celui‐ci est encore dans 

sa  configuration  inactive.  Il  bloque  de manière  compétitive  la  liaison  du  ligand  sur  son 

récepteur  et  empêche  l’activation  du  récepteur.    Les  anticorps  anti‐EGFR  reconnaissent 

uniquement l’EGFR et sont donc hautement sélectifs pour ce récepteur.  

‐  les  inhibiteurs  de  la  tyrosine  kinase  comme  l’erlotinib  et  le  géfitinib  sont  de  petites 

molécules disponibles par voie orale, qui agissent en se fixant de manière compétitive au site 

de  liaison  de  l’ATP,  sur  le  versant  intracellulaire  de  l’EGFR  et  empêchent  ainsi 

l’autophosphorylation  et  l’activation  du  récepteur.  Ils  ne  sont  pas  sélectifs  de  l’EGFR  et 

peuvent bloquer d’autres récepteurs de facteur de croissance à tyrosine kinase, comme  les 

autres membres  de  la  famille  de  l’EGFR  ou  le VEGFR  (vascular  endothelial  growth  factor 

receptor).  L’erlotinib  et  le  géfitinib  sont  indiqués  dans  les  carcinomes  bronchiques  non  à 

petites cellules porteurs d’une mutation activatrice de l’EGFR‐TK et des études sont en cours 

dans le cancer du pancréas en association à la gemcitabine (58). 
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L’AMM  en  association  avec  la  chimiothérapie  a  été  obtenue  sur  la  base  des  résultats  de 

l’étude  EXTREME  ouverte,  randomisée  ayant  comparé  l’association  du  cétuximab  à  une 

chimiothérapie  (par  cisplatine  ou  carboplatine  et  5‐fluorouracile)  à  cette  même 

chimiothérapie  administrée  seule  chez  442  patients  atteints  d’un  carcinome  épidermoïde 

des VADS récidivant et/ou métastatique (68).  

Le cétuximab était   administré à  J1 à  la dose  initiale de 400 mg/m² puis à  la dose de 250 

mg/m² les semaines suivantes (J8, J15) toutes les 3 semaines en traitement d’induction puis 

de maintenance. 

L’addition du cétuximab à la chimiothérapie apportait un bénéfice significatif par rapport à la 

chimiothérapie seule. Le taux de réponse objective était plus élevé dans le groupe cétuximab 

plus  chimiothérapie  que  dans  le  groupe  chimiothérapie  seule  (35,6%  versus  19,5%,  p  = 

0,0001). La médiane de  survie globale  (critère principal) était améliorée de 2,7 mois  (10,1 

mois versus 7,4 mois, p=0,036) et la médiane de survie sans progression était améliorée de 

2,3 mois (5,6 mois vs 3,3 mois, p<0,0001). 

 

Les  effets  secondaires  du  cétuximab  sont  dominés  par  les  réactions  à  la  perfusion  intra‐

veineuse  (généralement  légères à modérées,  très  rarement  sévères avec  réaction de  type 

anaphylactique), les diarrhées, les éruptions cutanées (Tableau 7). 

Des réactions cutanées ont été rapportées chez plus de 80 % des patients et se présentent 
principalement sous forme d’éruption acnéiforme et/ou moins fréquemment, sous forme de 
prurit, de sécheresse cutanée, de desquamation, d’hypertrichose ou d’anomalies unguéales 
(Tableau 8). Environ 15 % des  réactions  cutanées  sont  sévères,  incluant des  cas  isolés de 
nécrose cutanée.  
 
La folliculite se développe au cours des trois premières semaines de traitement. En général, 
elle  s’atténue progressivement malgré  la poursuite de cétuximab.  L’intensité ou  l’étendue 
des  lésions nécessite parfois une  réduction des doses voir une  interruption du  traitement 
(Figures  11  à  12).  Dès  l’amélioration  des  signes  cutanés,  la  reprise  du  cétuximab  est 
habituellement possible sans récidive ou de moindre intensité de la folliculite.   
 
La complication grave mais rare de la folliculite est le risque de surinfection (par exemple à S. 

aureus) pouvant engendrer des complications ultérieures telles qu’une cellulite, un érysipèle 

ou, potentiellement avec une  issue  fatale, un  syndrome d’épidermolyse  staphylococcique, 

une fasciite nécrosante ou un sepsis. 
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Tableau 7 : Effets secondaires associés au traitement par cétuximab d’après Wollina (69) 

 

 
Tableau 8 : Effets indésirables cutanés associés au cétuximab d’après Wollina (69) 
Eruption papulopustuleuse folliculaire  57‐91,7%  
Xérose   22‐35% 

Eruption eczématiforme  Fréquent 
Radiodermite aiguë sévère  Rare 
Paronychies   4,2‐18% 

Modifications unguéales (  Fréquent  
Granulome pyogénique périunguéal  Fréquent  
Télangiectasies   Rare  

Fissures  Fréquent  
Prurit  Fréquent  
Mucites  Rare  

Ectropion cicatriciel  Rare  
Trichomégalies   50% 
Hypertrichose faciale  Rare  

Hidradénite neutrophile eccrine  Très rare  
Ulcérations péristomales  Rare (cancers colorectaux avec stomie) 

Maladie de Grover  Très rare 
Hyperpigmentations post‐inflammatoires  Fréquent  

 
 
 
 
 
 
 

Toxicité cutanée  80%

Réaction d’hypersensibilité lors de la perfusion 8,4% (90% lors de la première perfusion) 

Anomalies hydroéléctrolytiques 

(hypomagnésémie, hypocalcémie, 

hypo/hyperkaliémie, hyponatrémie, 

hypophosphorémie) 

11,5%

Cardiotoxicité  0,9%

Diarrhées  15,1%

Leucopénie  4,3%

Neutropénie  2,8%

Pneumopathie interstitielle  10,3%
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Les  CEC  sont  très  proches  histologiquement  et  biologiquement  des  carcinomes 

épidermoïdes des VADS. C’est pourquoi,  ces  résultats obtenus avec  les  inhibiteurs d’EGFR 

sont importants à considérer pour les CEC. 

Le cétuximab n’a pas fait l’objet d’un développement clinique dans les CEC. Seules quelques 

études et séries de cas ont été publiées dans cette indication (Tableau 9) :  

‐ Maubec  et al. ont  rapportés  les  résultats du  traitement par  cétuximab  chez 36 patients 

atteints de CEC avancés inopérables ou métastatiques qui exprimaient l’EGFR. Aucun patient 

n’avait  reçu de chimiothérapie au préalable. L’objectif principal était le taux de contrôle de 

la maladie (réponse complète + réponse partielle + stabilité) après 6 semaines. Trente et un 

patients  avaient une  réponse évaluable  après 2  cycles.  Le  taux de  contrôle de  la maladie 

était de 69% et  le taux de réponse (RC + RP) était de 11%. La survie sans progression et  la 

survie  globale étaient de 121  jours et 246  jours  respectivement. Des  toxicités de grade 3 

jugées  associées  au  cétuximab  étaient  observées  chez  trois  patients  (2  éruptions  et  1 

pneumopathie). Parmi les 31 patients évaluables, la survenue d’une éruption acnéiforme ne 

permettait pas de prédire la réponse tumorale mais prédisait la SSP et la SG(70) .  

‐  Preneau  et  al.  ont  récemment  publié  une  étude  incluant  20  patients  atteints  de  CEC 

avancés  traités  par  cétuximab  seul  ou  en  association  avec  une  chimiothérapie  ou  de  la 

radiothérapie. Cinq patients recevaient le cétuximab associé à la radiothérapie, 9 recevaient 

le cétuximab associé au carboplatine et 6 le cétuximab seul. Après 2 mois de traitement, les 

auteurs observaient 9  réponses partielles, 6  stabilisations de  la maladie et 4 progressions. 

Les  taux  de  réponses  semblaient  meilleurs  avec  le  cétuximab  associé  avec  un  autre 

traitement, notamment la radiothérapie (71).  

Ces  études  semblent montrer  des  taux  de  réponses  significatives,  variant  de  50  à  70%, 

obtenus rapidement (en moyenne après 2 cycles),  mais souvent de courte durée. 

Ces résultats suggèrent que les CEC avancés pourraient être accessibles aux thérapies ciblant 

les inhibiteurs de l’EGFR.  

En  conclusion,  l’efficacité  des  inhibiteurs  d’EGFR  est  bien  établie  dans  les  cancers 

épidermoïdes des VADS. Bien que préliminaires, les quelques études et séries citées dans la 

littérature  sont  en  faveur  de  l’efficacité  du  cétuximab  dans  les  CEC,  cancers  proches 

histologiquement des cancers de la tête et du cou.  

A ce  jour,  l’utilisation du cétuximab ne fait pas partie des recommandations émises par  les 

sociétés savantes(9,24,26). 
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Tableau 9 : Etudes, séries de cas, cas cliniques rapportant l’efficacité du cétuximab dans les CEC avancés(70–78) 

 

CM : cétuximab en monothérapie ; CC : cétuximab associé à du cisplatine ; CRx : cétuximab associé à de la radiothérapie ; RC : réponse complète ; RP : réponse partielle ; S : stabilité ; P : 
progression ; SSP : survie sans progression ; SG : survie globale

Réf  Design   N  Population  Traitements  Taux de réponse  Survie  

Maubec et 

al. 

Phase II  

Prospective  

36  CEC avancés ou 

métastatiques   

36 CM  Taux de contrôle : 69% (1 RC/3 RP/21 S/6 P)                    SSP 4,1 mois / SG 8 ,1 mois 

Preneau et 

al. 

Phase II  

Prospective 

Ouverte 

20  CEC locorégionaux et 

métastatiques  

6 CM, 9 CC, 5 CRx  Taux  de  réponse  48%  (CRx  80%,  CC  37,5%,  CM 

33%)Taux  de  contrôle  78%  (CRx  100%,  CC  87,5%,  CM 

50%)0 RC/ 9 RP/ 6 S/ 4 P/ 1 NA 

SSP 5,7 mois (CRx 1,6 mois/ CC 2,8 

mois/ CM 1,3 mois)                         

SG 11,1 mois (CRx 3mois / CC 5,6 

mois / CM 2,5 mois) 

Giacchero 

et al 

Série de cas  8  CEC  2 CM, 4 CRx, 2 CM 

puis ajout de la 

radiothérapie après 2 

cycles 

3 RC/ 3 RP/ 1 S / 1 P  SSP 5,5 mois / SG 22,5 mois 

Kalapulakal 

et al. 

Série de cas  8  4 Basocellulaires       4 

CEC 

CM  5 CR/ 3 PR5/8 rechutes  SSP moyenne: 4 mois (1 mois   

pour les basocellulaires et 20,5 

mois pour les CEC) 

Baumann 

et al. 

Cas clinique  2  CEC   prétraités  CM  1 RC/ 1 RP  > 16 et > 12 semaines 

Suen et al.  Cas clinique  1  CEC inopérable 

prétraité 

CM  RC  16 semaines 

Arnold  et 

al. 

Cas clinique  1  CEC + épidermolyse 

bulleuse congénitale 

CM  RP  3 mois 

Rubio et al  Cas clinique  1  CEC + xeroderma 

pigmentosum 

CM  RP  24 mois 

Miller et al  Cas clinique  1  CEC avancé  CM  RC  > 26 mois 
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Des recommandations pour le traitement des CEC invasifs localement avancés sont difficiles 

à établir en  raison du peu d’information publiée à  ce  sujet dans  la  littérature.    Les essais 

contrôlés  randomisés  sont  difficiles  à  réaliser  car  les  formes  avancées  de  CEC  sont 

relativement rares.  

La  chirurgie  semble  être  le  traitement  idéal  d’un  point  de  vue  carcinologique  mais  la 

lourdeur de l’exérèse et les difficultés de reconstruction limitent sa réalisation.  

La  radiothérapie  est  une  thérapie  efficace  dans  les  CEC.  Cependant  dans  le  cas  des  CEC 

localement avancés,  comme pour  la  chirurgie,  l’étendue ou  la  localisation  rend difficile  la 

réalisation d’une radiothérapie carcinologique.  

La  chimiothérapie  n’a  qu’une  place  limitée,  réduite  aux  échecs  de  la  chirurgie  et  de  la 

radiothérapie, liée à la mise en œuvre inadéquate ou trop tardive de ces traitements.Les sels 

de  platines  et  le  5‐Fluorouracile  sont  considérés  comme  les  traitements  cytotoxiques 

standards et  les modalités de prescriptions suivent  les schémas validés pour  le  traitement 

des carcinomes épidermoïdes muqueux de  la tête et du cou. Néanmoins, aucune étude de 

phase  III  randomisée  n’a  été  réalisée  à  ce  jour  pour  confirmer  l’efficacité  de  cette 

combinaison  dans  l’indication  des  CEC  localement  avancés.  Les  seules  études  contrôlées 

portent sur des carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou (bouche, pharynx, larynx) qui 

ne peuvent être assimilés aux CEC. 

La  combinaison  de  l’IFN‐α  et  du  13‐cRA  peut  être  une  option  raisonnable  en  terme 

d’efficacité, mais au prix d’une tolérance le plus souvent médiocre, justifiant des réductions 

de doses fréquentes. Ils sont peu utilisés en pratique. 

Malgré le nombre limité de publications concernant les inhibiteurs de l’EGFR, leur efficacité 

est rapportée et ils peuvent constituer une option thérapeutique intéressante, en particulier  

dans les situations où les agents cytotoxiques et les rétinoïdes sont contre‐indiqués.  

La  stratégie  thérapeutique  recommandée  par  la  Société  Française  de Dermatologie  (SFD) 

dans les formes localement évoluées de CEC est résumée dans le Tableau 10.  

Tableau 10 : Recommandations de la SFD pour les CEC localement avancés 

CEC localement avancé ou avec un risque chirurgical d’induction de troubles fonctionnels 

et/ou morphologiques majeurs 

Le  choix  thérapeutique  relève  d’une  décision  collégiale  en  RCP.  Les  différentes  options 

thérapeutiques sont : 

 Radiothérapie externe de haute énergie adjuvante ou première  

 Combinaison radio‐chimiothérapie 

 Chimiothérapie de réduction tumorale avant chirurgie et/ou radiothérapie 

 Perfusion de membre isolé néo‐adjuvante ou palliative 
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Quatrième partie: Evaluation du 

cétuximab en situation néo‐adjuvante 

chez 37 patients atteints de CEC  

inopérables 
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1 Objectifs et méthodologie 
Tous  les  patients  suivis  à  l’Institut  Gustave  Roussy  atteints  d’un  carcinome  épidermoïde 

cutané localement avancé jugés inopérables en Réunion de Concertation pluridisciplinaire se 

sont vus proposer un traitement néo‐adjuvant par chimiothérapie et cétuximab. Les patients 

traités  entre  février  2008  et  janvier  2013 ont  été  inclus dans une  étude observationnelle 

rétrospective.  L’objectif  principal  de  cette  étude  était  d’évaluer  l’efficacité  du  traitement 

néo‐adjuvant  à rendre opérables des CEC jugés initialement non opérables. 

1.1 Critères d’éligibilité 

1.1.1 Critères d’inclusion 
- CEC  confirmé  histologiquement  sur  une  biopsie  cutanée  réalisée  en  peau 

tumorale.  

- CEC  localement  avancé  ou  avec  atteinte  loco‐régionale,  jugé  inopérable  (selon 

l’opinion  de  la  réunion  de  concertation  pluridisciplinaire  incluant  plusieurs 

dermato‐oncologues et un chirurgien). 

- Les patients en rechute ou en poursuite évolutive pouvaient être inclus. 

- Les patients antérieurement traités par chirurgie, chimiothérapie et/ou 

radiothérapie pouvaient être inclus.  

- Score OMS inférieur à 3 

1.1.2 Critère de non inclusion 
- Les patients ayant une atteinte métastatique à distance étaient exclus.  

 

1.2 Critères d’évaluation 

1.2.1 Critère principal 
Le critère principal de  l’étude était  la proportion de patients  jugés  initialement  inopérables 

devenant opérables après un traitement néo‐adjuvant comprenant du cétuximab seul ou en 

association avec un sel de platine et du 5‐fluorouracile. La tumeur était jugée «inopérable » 

après traitement néo‐adjuvant si l’excision était prédite incomplète ou à risque de préjudice 

esthétique ou fonctionnel inacceptable.  

1.2.2 Critères secondaires 
Le  taux  de  réponse  histologique  chez  les  patients  opérés  était  défini  par  la 

présence ou non d’un reliquat tumoral sur  la pièce de résection, par des marges 

saines,  la présence ou non d’un envahissement ganglionnaire en cas de curage. 

Les réponses histologiques étaient classées en :  

o réponses histologiques complètes   (RHC) si  l’exérèse était complète sans 

résidu tumoral sur la pièce opératoire 
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o réponses histologiques partielles  (RHP) si la résection était complète avec 

présence d’un résidu tumoral  

o non  réponses  histologiques  (NRH)  en  cas  d’exérèse  incomplète  (marges 

envahies).  

 

- la  survie  sans progression  (SSP)  chez  les patients opérés et non opérés, définie 

comme  la durée entre  la première perfusion de traitement et  la survenue d’une 

récidive  (locale,  loco‐régionale  ou  métastatique  à  distance)  pour  les  patients 

opérés ou jusqu’à progression pour les patients non‐opérés.  

- la  survie globale  (SG) chez  les patients opérés et non opérés, définie comme  la 

durée  entre  la  première  perfusion  de  traitement  et  la  date  des  dernières 

nouvelles.  

- Etudier les caractéristiques des rechutes 

Ont été également évalués : 

- les caractéristiques des patients opérables et non opérables 

- les traitements reçus après le traitement néo‐adjuvant  

- Les  facteurs pronostiques histologiques comme  les  invasions péri‐nerveuses,  les 

emboles vasculaires et les ruptures capsulaires étaient aussi notés.  

1.3 Modalités de l’étude 

1.3.1 Traitement d’induction 

Tous  les patients  consécutifs  classés  inopérables  à  la  suite de  l’évaluation par  la RCP ont 

bénéficié d’un traitement néo‐adjuvant à partir de février 2008. 

Ils recevaient un cycle du cétuximab (dose initiale 400 mg/m2 à J1 puis une dose d’entretien 

de 250 mg/m2 à J8 et J15, J1=J21) associé à une chimiothérapie comprenant toutes les trois 

semaines: 

 un sel de platine (cisplatine 100 mg/m2 à J1 ou carboplatine AUC 5 à J1). L’utilisation 

du cisplatine ou du carboplatine était laissée à l’appréciation de l’oncologue.  

 du 5‐Flurouracile (1000 mg/m2/j pendant 5 jours) 

 

En  cas  de  contre‐indication  aux  sels  de  platine  ou  au  5FU,  les  patients  recevaient  du 

cétuximab en monothérapie (dose initiale 400 mg/m2 à J1 puis une dose d’entretien de 250 

mg/m2 à J8 et J15, J1=J21).   

Les patients recevaient donc le cétuximab en combinaison avec les cytotoxiques (CC) ou en 

monothérapie (CM).  
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Après 3 cycles de traitement,  les mêmes patients étaient réévalués par  la même équipe de 

dermato‐oncologues  et  de  chirurgiens  pour  juger  et  classer  les  patients  en  « patients 

devenant opérables » et « patients restant inopérables ».  

La  chirurgie  était  réalisée  chez  les  patients  devenant  opérables  à  la  fin  des  3  cycles  de 

traitement. Certains patients ont nécessité  la poursuite de  la chimiothérapie dans  l’attente 

de  l’intervention du fait des délais opératoires. Le cétuximab et  la chimiothérapie n’étaient 

pas poursuivis après la résection chirurgicale.  

1.3.2 Autres traitements 

Une radiothérapie adjuvante était proposée dans les cas suivants :  

 Patients  opérés  avec  une  réponse  histologique  complète  (RHC)  ou  partielle  (RHP) 

mais dont  le bilan d’extension  initial mettait  en  évidence une  atteinte osseuse ou 

nerveuse de contiguïté ou une atteinte ganglionnaire avec la présence d’une rupture 

capsulaire lors de l’examen anatomopathologique 

 Patients opérés sans réponse histologique (NRH)  

 Patients en réponse complète après 3 cycles de chimiothérapie néo‐adjuvante, non 

opérés pour des raisons fonctionnelles 

 

Chez  les patients  inopérables  la chimiothérapie était poursuivie selon  le même schéma ou 

modifiée  pour  une  autre  ligne,  dans  un  but  palliatif  éventuellement  associée  à  une 

radiothérapie  

La  conduite  du  traitement  complémentaire  en  fonction  de  la  réponse  thérapeutique  est 

résumée sur la Figure 13.  
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1.6 Analyse statistique 
Les valeurs catégorielles ont été exprimées en valeur absolue et en pourcentage. Les valeurs 

continues ont été exprimées par les médianes, les écarts et les écarts interquartiles. 

La  distribution  des  valeurs  catégorielles  a  été  comparée  entre  les  groupes  de  patients 

devenus opérables et ceux  restés  inopérables à  l’aide d’un  test bilatéral de Fisher et celle 

des valeurs avec un test paramétrique bilatéral de Mann‐Whitney. 

Les analyses ont été réalisées au moyen du  logiciel SAS® Software version 9.3, Cary, North 

Carolina. 

2 Résultats 

2.1 Caractéristiques de la population 
Les 37 patients consécutifs atteints de CEC  localement avancés  inopérables ayant  reçu un 

traitement néo‐adjuvant entre février 2008 et janvier 2013 ont été sélectionnés dans l’étude 

rétrospective.  

Vingt cinq hommes et 12 femmes d’âge médian 72 ans (31‐95 ans) ont été inclus (sex‐ratio 

2/1. Trente‐cinq patients avaient un CEC du visage, du cuir chevelu et de la région cervicale 

et 2 patients avaient un CEC des membres.  

Deux  patients  étaient  porteurs  d’un  carcinome  basocellullaire métatypique  et  un  patient 

avait un carcinome annexiel de la glabelle.  

Parmi les 37 patients, 40,5% (n= 15 avaient un carcinome cutané non encore traité et 59,5% 

(n= 22) étaient en rechute (12 rechutes ganglionnaires, 10 rechutes locales). Quatorze de ces 

patients avaient déjà été traités par chirurgie et 7 par chirurgie et radiothérapie.  

Vingt‐huit patients (76%) ont reçu le traitement par CC et 9 (24%) le traitement par CM. Les 

patients traités par CM étaient plus âgés (âge médian de 86 ans, de 78 à 95 ans).  

Les caractéristiques des patients sont listées dans le Tableau 12.  
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Tableau 12 : Caractéristiques démographiques des patients et de la pathologie 

  Tous N=37 CC N=28 CM N=9 P 

Age (ans) (min‐max)  72 (31‐95) 67 (31‐80) 86 (78‐95)  < 0,001 

Sexe 

 Féminin 
 

 Masculin  

12(32,4%) 

25 (67,6%) 

9 (32,1%) 

19(67,9%) 

3 (33,3%) 

6 (66,7%) 

1.000 

Type de tumeur

 Carcinome 
métatypique 
 

 CEC 
 

 carcinome annexiel 

2 (5,4%) 

 

34 (91,9%) 

1 (2,7%) 

2 (7,1%) 

 

25 (89,3%) 

1 (3,6%) 

‐ 

 

9 (100%) 

_ 

1.000 

Localisation 

 Tête et cou 
 

 Membres 

35 (94,6%) 

2 (5,4%) 

26 (92,9%) 

2 (7,1%) 

9 (100%) 

_ 

1.000 

CEC en rechute

 absence 
 

 présence 

16 (43,2%) 

21 (56,8%) 

12 (42,9%) 

16 (57,1%) 

4 (44,4%) 

5 (55,6%) 

0,035 

Stade AJCC 

 II 
 

 III 

25 (65,8%) 

12 (32,4%) 

22 (78,6%) 

6 (21,4%) 

3 (33,3%) 

6 (66,7%) 

1.000 

Traitements antérieurs 

 Chirurgie 
 

 Chirurgie + RTH 
 

 Aucun 

15 (40,5%) 

7 (19 %) 

15 ((40,5%) 

11 (39,3%) 

6 (21,4%) 

11 (39,3%) 

4 (44,4%) 

1 (11,2%) 

4  (44,4%) 

1.000 

 

 

 



 
 

65

Tous  les  patients  sauf  un  ont  reçu  au moins  3  cycles  complets  avant  la  réévaluation. Un 

patient traité par CC a eu une éruption papulo‐folliculaire de grade 3 après  le second cycle 

de traitement, ayant nécessité l’arrêt du cétuximab lors du dernier cycle.  

 

2.2 Critère principal (Figure 14) 
Après 3 cycles de traitement néo‐adjuvant, 31 patients (83.8%) sont devenus opérables et 6 

sont restés inopérables (16.2%).  

 

2.3 Critères secondaires 

2.3.1 Réponses histologiques (Tableau 13) 
Trente patients ont été opérés et un a refusé la chirurgie. Quinze patients opérés ont eu un 

curage ganglionnaire de l’aire de drainage (50%). 

Vingt patients parmi les 30 opérés (63%) ont eu une réponse histologique complète (RHC) : 

16 (64%) chez les patients traités par CC et 3 (60%) chez ceux traités par CM.  Cinq patients 

(17%) ont eu une réponse histologique partielle dont 16% chez les patients traités par CC et 

20% chez ceux traités par CM.  Après la chirurgie d’exérèse, 23 patients (76,7%) avaient une 

réponse  histologique  (RHC  +  RHP) mais  un  patient  est  décédé  pendant  la  période  péri‐

opératoire d’un arrêt cardio‐respiratoire secondaire à une embolie pulmonaire. Ainsi, nous 

avons  finalement  retenu 22 patients en  répondeurs histologiques  (73,3%). La présence de 

marges envahies ou d’un envahissement  ganglionnaire était  constatée  chez 7/30 patients 

(NRH). Les facteurs de mauvais pronostics histologiques comme les invasions péri‐nerveuses 

et les emboles vasculaires ou encore une rupture capsulaire ganglionnaire étaient retrouvés 

chez 8/30 patients.  
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2.3.2 Caractéristiques des patients à l’issue du traitement néo‐adjuvant 

(Tableau 14) 

Parmi les 31 patients devenus opérables, 26 avaient reçu le traitement par CC et 5 celui avec 

le  CM.  Six  patients  restaient  inopérables  à  la  date  de  l’évaluation  après  3  cycles  de 

chimiothérapie.  Tous  les  6  patients  étaient  déjà  en  rechute  de  leur  carcinome  cutané  et 

avaient  déjà  été  traités  par  chirurgie  et/ou  radiothérapie. Cinq  patients  présentaient  une 

atteinte ganglionnaire lors du bilan d’extension avant le traitement néo‐adjuvant. 

Tableau 14 : Caractéristiques des patients classés « opérables » en « non opérables » à  l’issue du 

traitement néo‐adjuvant 

  Patients restant non 

opérables (n=6) 

Patients devenant 

opérables (n=31) 

 P

Age (ans) médian (min‐max)  75,5 (43‐95) 72 (31‐88)   0,653

Sexe 

Femme 

Homme 

0 

6 (100%) 

 

12 (39%) 

19 (61%) 

  1.000

  

Type de tumeur 

Carcinome métatypique 

CEC   

Carcinome annexiel 

   

‐ 

6 (100%) 

‐ 

 

2 (6%)  

28 (91%) 

1 (3%) 

 0,083

  

  

  

Localisation 

Tête et cou 

Tronc et extrémités 

5 (83%) 

1 (17%) 

 

30 (97%) 

1 (3%) 

 0,512

  

  

Tumeur 

Primaire 

Rechute 

‐ 

6 (100%) 

 

16 (52%) 

15 (48%) 

 0,010

  

  

Stade 

Local 

 Atteinte de l’aire 

ganglionnaire de drainage 

1 (17%) 

5 (83%) 

 

24 (77%) 

7 (23%) 

 1.000
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Traitements antérieurs

Chirurgie 

Chirurgie + radiothérapie 

 Aucun 

3 (50%) 

3 (50%) 

‐ 

 

12 (39%) 

4 (13%) 

15 (48%) 

 0,008

  

  

  

  

Traitement néoadjuvant

CC 

CM 

2 (33%) 

4 (67%) 

 

26 (84%) 

5 (16%) 

 0,014

  

  

CC : cétuximab associé à la chimiothérapie. CM : cétuximab en monothérapie 

 

2.3.3 Traitements reçus après le traitement néo‐adjuvant (Figure 14) 

Au total, 30 patients ont été opérés et un a refusé la chirurgie. Quinze patients opérés ont eu 

un curage ganglionnaire de l’aire de drainage (50%). 

Une radiothérapie adjuvante était réalisée chez 17/30  (57%) des patients  (6 RHC, 4 RHP, 7 

NRH). Six patients présentant une RHC, ont été traités par radiothérapie adjuvante en raison 

d’une  atteinte  ganglionnaire  avec  rupture  capsulaire  ou  d’un  envahissement  osseux  ou 

nerveux de contiguïté.  

Sept patients n’ont pas été opérés (3 traités par CC et 4 pas CM) : 6 patients étaient  jugés 

« restant  inopérables »  et  le  septième  patient  avait  une  bonne  réponse  clinique  après  3 

cycles de CC mais a refusé la chirurgie.  Une radiothérapie adjuvante lui était délivrée à visée 

curative. 

Deux  des  6  patients  jugés  restés  inopérables  avaient  répondu  à  la  chimiothérapie mais 

restaient  non  opérables  car  la  chirurgie  du  reliquat  tumoral  était  considérée  comme 

présentant  un  haut  risque  fonctionnel  (section  de  la  portion  palpébral  du  nerf  facial).  Ils 

étaient  tous  les  deux  traités  par  radiothérapie  adjuvante. Un  des  deux  patients  avait  été 

traité  par  CC.  Ce  traitement  était  maintenu  jusqu’à  6  cycles  et  complété  par  une 

radiothérapie adjuvante à visée curative.  Il ne présentait aucune rechute après 32 mois de 

suivi.  Le  second  patient  avait  été  traité  par  CM,  maintenu  pendant  17  mois  après  la 

radiothérapie, jusqu’à progression.  

Les 4 autres patients jugés non opérables par non réponse à la chimiothérapie continuaient 

de recevoir de la chimiothérapie et de la radiothérapie à visée palliative.  
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2.3.4 Rechutes (Tableau 15) 
La durée moyenne de  suivi des patients opérés était de 20 mois. Durant  cette période, 6 

patients opérés (20%) ont  rechuté :  

�       1 rechute locale après une durée de 12 mois 

�       4 rechutes loco‐régionales après une durée de suivi comprise entre 2 et 47 mois 

�       1 rechute métastatique à distance après un suivi de 19 mois 

Parmi  les  7  patients  opérés  sans  réponse  histologique,  et  traités  par  radiothérapie 

complémentaire, 3 ont eu une rechute  loco‐régionale après une période de suivi de 5 et 6 

mois, mais  les 4 autres ne présentaient aucune  rechute après  la  radiothérapie adjuvante, 

après un suivi moyen de 20 mois (15‐20 mois).   

Parmi  les  5  patients  non  opéréset  sans  réponse  au  traitement  néoadjuvant,  tous 

présentaient une progression : 3  locorégionales après 7 mois et 2 progressions à distance 

après une durée de 12 et 13 mois.  

 

 Tableau 15 :  Evolution des patients opérés et non opérés,  statut  à  la date des dernières 

nouvelles 

   Patients opérés après traitement néo‐

adjuvant 

Patients non opérés après traitement 

néo‐adjuvant 

Traitement 

néoadjuvant 

reçu 

Tout 

traitement(n= 

30) 

CC

(n=25) 

CM

(n=5) 

Tout 

traitement(n=7) 

CC 

(n=3) 

CM

(n=4) 

Non évaluable  1 (3,3%)  ‐ 1 (20%)* ‐ ‐  ‐

Absence de 

rechute 

23 (76,7%)  20 (80%) 3 (60%) 2 (28,6%) 1 (33,3 

%) 

1 (20%)

Rechutes 

�      Locale 

�      

Locorégion

ale 

�      

Métastatique 

6 (20%) 

1 (3,3%) 

4 (13,3%) 

1 (3,3%) 

5 (%)

1 (4%) 

3 (12%) 

1 (4%) 

1 (%)

‐ 

1 (20%) 

‐ 

5 (71,4%)

‐ 

5 (71,4%) 

‐ 

2 (66,3 

%) 

‐ 

2 (66,3 

%) 

‐ 

3 (75%)

‐ 

3 (75%) 

‐ 

Décès à la DDN  7 (23,3%)  4 (16%) 3 (60%) 4 (57,1%) 1 (33,3  3 (75%)
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Tableau 16 : Résumé des caractéristiques des patients suivis dans l’étude 

AJCC : classification AJCC 2009 ; Histo :  réponse histologique ; RTE :  radiothérapie externe; SSP  (m) : survie sans progression  (mois) ; SG  (m) : survie globale  (mois) ; M : 

Masculin ;  F :  Féminin ;  C :  chirurgie ;  C+R :  chirurgie  et  radiothérapie ;  CC :  cétuximab  associé  à  la  chimiothérapie  (Cisplatine  ou  carboplatine  et  5‐FU) ;  NE :  non 

évaluable ;† : décès 

n  Age  Sexe AJCC  Traitement

antérieur 

Traitement 

reçu  

Opérabilité   Chirurgie 

(réponse 

histologique)

Autres traitements Progression SSP 

(m) 

SG  

(m) 

Autre 

RTE  Poursuite 

cétuximab 

1  59  M II  C  CC + + (RHP) +  ‐ Locale 14 20  

2  82  M III  Aucun  CM + + (RHC) ‐  ‐ ‐ NE 4  

3  65  F II  Aucun  CC + + (RHC) ‐  ‐ ‐ NE 54 annexiel 

4  74  M II  C  CC + + (RHC) ‐  ‐ ‐ NE 9  

5  78  M III  C  CC + + (RHP) +  ‐ ‐ NE 52  

6  68  M II  C  CC + + (RHC) ‐  ‐ ‐ NE 39  

7  95  M II  Aucun  CM + + (RHP) +  ‐ ‐ NE 3  

8  43  M II  C+R  CC + + (NRH) +  ‐ Régionale 6 20 métatypique 

9  48  F II  C  CC + ‐  (refus) +  ‐ Métastatique 12 15 † métatypique 

10  82  F II  Aucun  CM + + (RHC) ‐  ‐ NE NE 0 † Décès per 

opératoire 

11  95  F II  Aucun  CM + + (RHC) ‐  ‐ ‐ NE 6 † Décès non lié 
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n  Age  Sexe AJCC  Traitement

antérieur 

Traitement 

reçu  

Opérabilité   Chirurgie 

(réponse 

histologique)

Autres traitements Progression SSP 

(m) 

SG  

(m) 

Autre 

RTE  Poursuite 

cétuximab 

12  55  F II  Aucun  CC + + (RHC) ‐  ‐ ‐ NE 16

13  86  F III  C  CM + + (NRH) +  ‐ Régionale 4 4 †

14  66  F II  Aucun  CC + + (RHC) ‐  ‐ ‐ NE 19

15  75  M II  Aucun  CC + + (RHC) ‐  ‐ ‐ NE 10

16  86  M III  C  CM ‐ (risque 

fonctionnel) 
‐ +  + ‐ NE 25

17  72  M III  C  CC + + (RHC) +  ‐ Métastatique 9 32†

18  80  M II  C+R  CC + + (NRH) +  ‐ ‐ NE 20

19  70  F III  C  CC + + (RHC) +  ‐ ‐ NE 55

20  64  M II  C+R  CC + + (NRH) +  ‐ ‐ NE 27

21  57  F II  Aucun  CC + + (RHC) +  ‐ ‐ NE 26

22  54  F II  Aucun  CC + + (RHC) ‐  ‐ ‐ NE 23

23  88  M III  C  CM ‐ ‐ +  + Régionale 3 9†
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24  76  M III  C+R  CC + + (NRH) +  ‐ NE NE 43

 

n  Age  Sexe AJCC  Traitement 

antérieur 

Traitement 

reçu  

Opérabilité   Chirurgie 

(réponse 

histologique)

Autres traitements Progression SSP 

(m) 

SG  

(m) 

Autre 

RTE  Poursuite 

cétuximab 

25  72  M II  Aucun  CC + + (RHC) +  ‐ ‐ NE 37  

26  31  M II  C+R  CC ‐ ‐ +  + Métastatique 13 21  

27  70  M II  C+R  CC + + (RHC) ‐  + Régionale 7 15†  

28  85  M III  C+R  CM ‐ ‐ +  ‐ Régionale 2 4†  

29  78  M II  C  CC + + (RHC) ‐  ‐ ‐ NE 25  

30  44  M II  C  CC + + (RHC) +  ‐ ‐ NE 13  

31  77  F II  Aucun  CC + + (RHC) ‐  ‐ NE 64

32  76  M II  Aucun  CC ‐(risque 

fonctionnel) 
‐ +  + ‐ NE 62

33  56  M II  Aucun  CC + + (NRH) +  ‐ ‐ NE 47

34  65  M II  Aucun  CC + + (RHP) +  ‐ ‐ NE 18 †  

35  80  M II  C  CC + + (NRH) +  ‐ Régionale 5 27†  
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36  78  M III  C  CM ‐ ‐ +  + Régionale 12 9†  

37  66  M III  C  CC + + (RHC) +  ‐ ‐ NE 7  
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2.4 Tolérance 
Une  éruption  papulo‐pustuleuse  folliculaire  induite  par  le  cétuximab  de  grade  1‐2  a  été 

observée chez 70,3% des patients (n=26). Un patient traité par CC a eu une éruption papulo‐

folliculaire de grade 3 après le second cycle de traitement et a reçu uniquement le cisplatine 

et  le  5‐FU  au  dernier  cycle. Deux  patients  traités  par  CC  ont  eu  une mauvaise  tolérance 

hématologique. Une anémie de grade 2 après  le  second cycle chez un patient a nécessité 

une transfusion de culot globulaire. Le traitement néo‐adjuvant a été arrêté après 2 cycles. 

Le deuxième patient présentait une  thrombopénie de grade 2 après  le  troisième  cycle de 

chimiothérapie, sans saignement et sans  incidence sur  la suite du traitement. Aucun décès 

pendant l’étude. Le décès per opératoire n’a pas été rapporté au traitement. 
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4 Discussion 
Dans cette dernière partie, les points suivants seront successivement discutés: 

- le rationnel et les objectifs du traitement néo‐adjuvant 

- le  rationnel  de  l’utilisation  du  cétuximab    en  néo‐adjuvant  en  association 

avec les sels de platine et le 5‐Fluorouracile 

- l’interprétation des résultats de notre étude rétrospective 

- les perspectives 

4.1 Rationnel et objectifs du traitement néo-adjuvant 
Les options thérapeutiques dans  les CEC avancés  inopérables sont  limitées. Les traitements 

par chimiothérapie et/ou radiothérapie sont proposés dans  les recommandations actuelles 

de prise en charge mais ce sont des traitements utilisés surtout à visée palliative.  

L’efficacité de la chimiothérapie dans les CEC n’a pas été établie formellement par des essais 

thérapeutiques randomisés mais elle semble néanmoins certaine sur la base des publications 

disponibles et de  l’expérience pratique des équipes qui  l’utilisent. Les effets secondaires de 

la chimiothérapie (principalement  le cisplatine et  le 5FU) peuvent  limiter son utilisation. La 

chimiothérapie peut être contre‐indiquée en raison de l’âge, de l’état général du patient ou 

du fait de comorbidités associées.  

La  radiothérapie  est  une  thérapie  efficace  dans  les  CEC.  Cependant  dans  le  cas  des  CEC 

localement  avancés,  l’étendue  ou  la  localisation  rend  difficile  la  réalisation  d’une 

radiothérapie carcinologique.  

Nous  n’avons  pas  retrouvé  de  publication  évaluant  le  pronostic  des  CEC  avancés  non 

réséqués. On peut cependant supposer qu’il est plus mauvais que celui des formes opérées. 

Même  si  cela n’est pas démontré  formellement, on peut  supposer qu’un  traitement néo‐

adjuvant  susceptible  de  réduire  la  taille  de  la  tumeur  et  permettre  secondairement  une 

chirurgie  d’exérèse  tumorale  est  susceptible  d’améliorer  significativement  le  pronostic  à 

long terme mais aussi le résultat fonctionnel et esthétique. 

Le traitement néoadjuvant a été utilisé avec succès dans certains types de tumeurs comme 

les  cancers du  sein  et  certains  cancers  digestifs.  Il  connait  un  net  regain  d’intérêt depuis 

quelques années dans  le cancer de  la  tête et du cou avec  l’apport de nouvelles molécules 

telles que les taxanes et les inhibiteurs d’EGFR  (80). 

Certaines équipes ont eu recours pour le traitement de CEC avancés étendus à un traitement 

d’induction par chimiothérapie avant la chirurgie. Sadek et al. (47) avaient traité 14 patients 

atteints de CEC avancés par une chimiothérapie associant cisplatine, 5 FU et bléomycine  (1 à 

4 cycles). Onze des 14 patients avaient une  réponse objective  (84%) dont 4/14  (30%) une 

réponse complète et 7 (54%) une réponse partielle. Les auteurs de ce travail concluaient que 

la chimiothérapie néo‐adjuvante pouvait  réduire significativement  la  taille de  la  tumeur et 
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faciliter  le  traitement  chirurgical  ou  de  radiothérapie.  L’utilisation  de  la  chimiothérapie 

d’induction dans les CEC est probablement restée limitée comme le reflète le faible nombre 

de publications. Toutefois, cette option figure parmi les recommandations de traitement de 

la SFD (24). 

4.2 Rationnel de l’utilisation du cétuximab  en néo-adjuvant en 
association avec les sels de platine et le 5-Fluorouracile 

La nouvelle classe des  inhibiteurs d’EGFR a démontré des propriétés anti‐tumorales dans 

divers cancers (carcinomes pulmonaires, colo‐rectal). Les études histochimiques ayant établi 

que  le  récepteur  EGFR est  fortement  exprimé dans  les  cancers  épidermoïdes, on pouvait 

s’attendre à ce qu’ils soient également efficaces dans les carcinomes épidermoïdes des VADS 

et dans les CEC. 

Les  inhibiteurs  d’EGFR  ont  fait  l’objet  d’un  développement  clinique  de  phase  III  dans  les 

cancers des VADS mais pas dans les CEC.  

Les CEC sont très proches histologiquement des carcinomes épidermoïdes des VADS et ces 

deux types de cancers sont souvent traités de  la même façon. C’est pourquoi,  les résultats 

des inhibiteurs d’EGFR en traitement d’induction dans les cancers des VADS sont importants 

à considérer pour le traitement des CEC. 

 

Le  choix  de  l’inhibiteur  d’EGFR  cétuximab  (en  association  à  une  chimiothérapie)  pour  le 

traitement néo‐adjuvant a été fait sur les arguments suivants : 

 

1)  Le  cétuximab est  l’inhibiteur d’EGFR  le plus étudié dans  les  cancers épidermoïdes. A  la 

suite  des  résultats  de  2  études  contrôlées menées  dans  les  carcinome  épidermoïde  des 

VADS, le cétuximab a obtenu l’AMM  en Europe dans cette indication en 2010 (66‐68). 

L’indication  en  association  avec  la  chimiothérapie  a  été  obtenu  sur  la  base  des  résultats 

d’une étude de phase III  (étude EXTREME), ouverte, randomisée comparant l’association du 

cétuximab à une chimiothérapie (par cisplatine ou carboplatine plus 5‐fluoro‐uracile) à cette 

même  chimiothérapie  administrée  seule  chez  442  patients  atteints  d’un  carcinome 

épidermoïde des VADS récidivants et/ou métastatiques (68). 

 

Dans  l’étude EXTREME,  l’addition du  cétuximab à  la  chimiothérapie apportait un bénéfice 

significatif  par  rapport  à  la  chimiothérapie  seule  en  terme  de  pourcentage  de  réponses 

objectives, de survie globale et de survie sans progression.  

 

2)  Aucun  essai  contrôlé  pour  étudier  le  cétuximab  n’a  été mené  dans  les  CEC, mais  des 

résultats  encourageants  ont  été  obtenus  chez  des  patients  traités  par  cétuximab    en 

association avec la chimiothérapie (séries limitées de patients, en ouvert) (70‐72). 
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3) Le choix de tester le cétuximab en association à la chimiothérapie semblait légitime car le 

cétuximab  semble  moins  efficace  dans  les  indications  étudiées  en  monothérapie  qu’en 

association à la chimiothérapie (65). 

4) La tolérance du cétuximab semble globalement satisfaisante. L’adjonction de cétuximab  à 

une  chimiothérapie  à  base  de  platine  est  généralement  associée  à  une  augmentation  de 

l’incidence de  la diarrhée et à des réactions cutanéo‐muqueuses  (réactions acnéiformes et 

mucites).La  toxicité  cutanée  est  une  conséquence  du mécanisme  d’action  des  inhibiteurs 

d’EGFR. Elle  se  traduit par une éruption papulo‐pustuleuse acnéiforme et a été  rapportée 

chez plus de 80% des patients exposés au cétuximab mais n’a conduit à l’arrêt du traitement 

que dans seulement 2 % des cas. Dans 50 % des cas, l’éruption s’améliorent spontanément 

après 8 semaines de traitement et disparait dans les 30 jours faisant suite à l’interruption du 

cétuximab.  Les  réactions  cutanées  peuvent  être  minimisées  grâce  à  une  prévention 

systématique de la xéroseen utilisantun émollient dès le début du traitement. Les réactions 

d’hypersensibilité  sont  fréquentes  au  cours  ou  au  décours  de  la  perfusion  généralement 

d’intensité légère à modérée (65). 

 

Les  données  disponibles  concernant  cétuximab  en  terme  d’efficacité,  de  tolérance  et  de 

sécurité  d’emploi  dans  les  cancers  épidermoïdes  peuvent  donc  tout  à  fait  justifier  son 

utilisation, en monothérapie ou en association à des cytotoxiques, dans  les CEC avancés en 

traitement néo‐adjuvant sur une durée courte de 3 mois.   

 

4.3 Interprétation des résultats de notre étude rétrospective 
Notre  étude  rétrospective  a  inclus  37  patients  consécutifs  avec  un  diagnostic  de  CEC 

inopérables  tous  traités  par  un  traitement  néo‐adjuvant  comprenant  le  cétuximab  et,  en 

l’absence de  contre‐indication, une    chimiothérapie    standard utilisée en  routine dans  les 

CEC (cisplatine et 5‐FU).  

La  durée  du  traitement  était  limitée  à  3  mois  et  les  doses  de  cétuximab  était  celles 

recommandées pour le traitement des CE de la tête et du cou (dose initiale de 400 mg/m² à 

J1  puis  250  mg/m²  les  semaines  suivantes  avec  ou  sans  chimiothérapie  toutes  les  3 

semaines).  

Nous avons observé une réponse thérapeutique rapide et marquée puisqu’après seulement 

3 cycles d’induction, une exérèse chirurgicale a pu être réalisée chez 30/37 patients (81%). 

De  plus,  63%  des  patients  opérés  (19/30)  avaient  une  réponse  histologique  complète 

correspondant à une nécrose complète de  la tumeur  initiale. Parmi  les 30 patients opérés, 

un total de 23 (76,5%) ont obtenu une rémission complète (RHC + RHP) après la chirurgie. Il 

n’y a eu que 6 rechutes parmi les patients opérés. Un patient est décédé en per‐opératoire. 

Vingt  trois  patientsopérés  étaient  toujours  en  réponse  à  la  date  des  dernières  nouvelles, 

après un suivi moyen de 20 mois. La survie sans progression moyenne était de 9,1 mois.  
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Ces données suggèrent que  le traitement néo‐adjuvant peut être très efficace dans ce type 

d’indication.  Ces  résultats  sont  encourageants  d’autant  qu’ils  ont  été  obtenus  chez  des 

patients âgés (75 ans en moyenne) et difficiles à traiter. 

Le schéma thérapeutique néo‐adjuvant autorise une chirurgie quand la tumeur est supposée 

être  la plus petite  en  terme de  taille.  Le  fait  de pratiquer  la  chirurgie dans  cette  fenêtre 

semble être décisif et peut permettre de s’affranchir des rechutes précoces décrites avec le 

cétuximab dans les autres études (70‐72).  

L’interprétation  de  ces  résultats  doit  cependant  rester  prudente  en  raison  des  limites 

méthodologiques de l’étude, rétrospective et non comparative.  

Les données de  la  littérature  rapportant  les  résultats du  traitement des CEC avancés  sont 

pauvres et  reposent  sur des effectifs  réduits de patients  (70‐72).   Avec 37 patients  inclus,  

notre  étude  est  l’une  des  séries  les  plus  importantes  en  terme  de  nombre  de  patients 

analysés et la plus importante en terme de nombre de patients inopérables. 

Le  caractère  résécable  ou  non  résécable  de  la  tumeur  (critère  de  jugement  principal  de 

l’efficacité du traitement néo‐adjuvant)  n’était pas précisé par des critères objectifs définis à 

l’avance mais relevait du jugement global du Comité de Concertation pluridisciplinaire. Dans 

beaucoup de domaines   thérapeutiques, des critères pragmatiques de  jugement global par 

les médecins sont utilisés et ont été validés.   L’évaluation monocentrique et  le  fait que ce 

soit le même groupe de spécialistes qui ait jugé de l’opérabilité en réunion de concertation, 

avant et après traitement néo‐adjuvant, permettent de minimiser ce biais. 

Surtout,  les  taux élevés de  réponses histologiques vont dans  le même  sens que  le  critère 

d’opérabilité et confortent l’efficacité du traitement néo‐adjuvant. 

L’efficacité  respective  de  l’inhibiteur  de  l’EGFR  et  de  la  chimiothérapie  ne  peut  pas  être 

déterminée  dans  notre  étude  rétrospective  en  l’absence  de  bras  de  randomisation  en 

monothérapie et du fait du faible nombre de patients traités en monothérapie (n=7). 

Quelques  publications  rapportent  les  résultats  d’un  traitement  néoadjuvant  par 

chimiothérapie seule (sans  inhibiteur d’EGFR) dans  les CEC et suggèrent son efficacité dans 

des CEC avancés ou chez des patients qui refusaient l’opération. Les sels de platine et le 5FU 

sont  les deux médicaments  les plus utilisés.  La bléomycine  a  également  été utilisée. Une 

efficacité de la chimiothérapie en traitement néo‐adjuvant a été également  rapportée dans 

une série de cancers non mélanocytaires et des  lèvres. La durée de traitement et  les doses 

utilisées  étaient  très  variables  et  adaptées  aux  patients  en  fonction  de  l’âge  et  des 

comorbidités. Les critères d’efficacité sont parfois peu détaillés. Le  taux de réponse variait 

de 30 à 50%(47). 
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La majorité des patients de notre étude rétrospective qui ont pu être opérés(n= 20/25) ont 

reçu  l’inhibiteur  d’EGFR  cétuximab  en  association  avec  la  chimiothérapie  (CC)  et  5/25 

l’inhibiteur d’EGFR cétuximab seul (CM). Les patients des 2 groupes (CC et CM) ne peuvent 

pas être comparés, les patients traités par CM étant peu nombreux, mais aussi plus âgés  et 

à un stade de la maladie plus avancé. 

En  l’absence  de  contre‐indication  a  la  chimiothérapie,  il  est  préférable  de  privilégier 

l’association cétuximab et chimiothérapie cytotoxique (65). 

Cependant, Il existe dans la littérature des arguments en faveur de l’efficacité du cétuximab 

en  monothérapie.  L’efficacité  de  la  monothérapie  cétuximab  dans  les  carcinomes 

épidermoïdesdes VADS a été démontrée dans l’étude contrôlée EXTREME. Dans notre étude 

rétrospective, le fait qu’une réponse complète ait été observée chez 3 des 5 patients (60%)  

traités  par  cétuximab  en  monothérapie  avec  une  réponse  partielle  chez  1  autre  est 

encourageant et  suggère que  l’apport  thérapeutique du cétuximab peut être  important, y 

compris en monothérapie. 

Un  seul  essai  thérapeutique  (de  phase  II)  rapporte  l’efficacité  dans  les  CEC  d’un  autre 

inhibiteur  d’EGFR  en  traitement  néo‐adjuvant(81).  Cette  étude  prospectivenon 

comparative, portant sur 22 patientsse différenciait de la nôtre sur plusieurs points : 

 

- le choix de  l’inhibiteur d’EGFR. Le géfitinib n’est pas un anticorps monoclonal mais une 

petite molécule administrée par voie orale,    inhibiteur sélectif de  la  tyrosine kinase du 

récepteur  d’EGFR.  Le  géfitinib  est  autorisé  en  France    dans  le  traitement  du  cancer 

bronchique non à petites cellules localement avancé ou métastatique 

- Le géfitinib était étudié en monothérapie et non pas en association à la chimiothérapie, 

en traitement d’induction et en traitement de maintenance 

- Seuls une minorité de patients étaient jugés inopérables avant l’essai (n=5). 

Vingt deux patients avec un CEC agressif ou récidivant ont été inclus. Les patients recevaient 

un traitement adjuvant avec 2 cures de 30 jours de géfétinib par voie orale (250 mg par jour, 

augmenté en cas de réponse insuffisante). La résécabilité de la tumeur était évaluée avant et 

après les 2 cures (J60). 

Quarante cinq pourcent des patients ont répondu au traitement néo‐adjuvant dont 18% de 

réponse complète et 27,3% de réponse partielle. La tolérance globale du géfitinib a été jugée 

bonne tant en traitement d’induction que de maintenance.  

Les  résultats de  cet  essai  thérapeutique  sont  en  faveur de  l’efficacité du  traitement néo‐

adjuvant  par  inhibiteur  d’EGFR  en  monothérapie  et,  selon  les  auteurs,  se  comparent 

favorablement aux résultats obtenus avec le traitement néo‐adjuvant par chimiothérapie. 
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En pratique courante,  le traitement néo‐adjuvant par chimiothérapie semble avoir été peu 

utilisé, probablement du fait de son maniement difficile chez les sujets âgés et du fait de sa 

toxicité. 

Le développement de nouvelles classes thérapeutiques anti‐tumorales mieux tolérées et aux 

modalités d’administration moins contraignantes devrait conduire à reposer  la question de 

l’indication du traitement néo‐adjuvant dans les CEC avancés et/ou étendus. 

La tolérance du traitement néo‐adjuvant dans notre série était acceptable, en dépit du fait 

que  les  patients  avaient  globalement  un  très  mauvais  pronostic  initial  (âge  avancé, 

comorbidités, tumeurs agressives, récidivantes, multi‐traitées).  

Les toxicités des sels de platine et du 5‐FU sont bien connues, fréquentes et potentiellement 

graves  et  comprennent  des mucites,  des  neuropathies,  des  nausées,  des  alopécies,  des 

neutropénies pouvant se compliquer de sepsis, de spasmes coronariens, voire de décès.  

Dans  notre  série,  seuls  deux  patients  recevant  la  combinaison  du  cétuximab  avec  le 

cisplatine  et  le  5‐FU  ont  eu  une mauvaise  tolérance  hématologique,  de  grade  peu  élevé 

(grade  2).  Comme  attendu  avec  les  inhibiteurs  de  l’EGFR,  l’éruption  papulo‐pustuleuse 

folliculaire  était  l’effet  indésirable  le  plus  souvent  noté.  Un  patient  du  groupe  CC  bon 

répondeur au traitement et devenu opérable a eu un effet  indésirable cutané grade 3. Les 

autres effets indésirables cutanés étaient de grade 2 et se sont résolus après traitement de 2 

à  3  semaines  par  les  cyclines  ou  les  corticoïdes.  Aucun  décès  secondaire  à  un  effet 

secondaire du traitement n’a été noté dans notre étude.   

 

4.4 Perspectives 
Les résultats de notre étude rétrospective et ceux de Lewis et al. avec  le géfitinib peuvent 

être  considérés  comme préliminaires mais  semblent  suffisamment probants pour  justifier 

des études  complémentaires. 

 

L’efficacité d’un traitement néo‐adjuvant dans les cancers avancés non opérables doit être 

démontrée par des études contrôlées randomisées.  

Pour répondre à  la question posée,  l’étude pourrait  idéalement comporter 3 bras : un bras 

chimiothérapie (traitement de référence), un bras chimiothérapie + inhibiteur d’EGFR et un 

bras inhibiteur d’EGFR en monothérapie. Les 3 bras sont nécessaires pour établir l’efficacité 

respective de ces 3 stratégies. 

Compte‐tenu  du  nombre  de  sujets  nécessaires  et  de  la  rareté  des  formes  inopérables  

l’étude ne peut être que multicentrique. 
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Le  critère  principal  doit  être  le  plus  objectif  possible.  Le  critère  global  pragmatique  

« opérable » ou « non opérable » à  l’issue du  traitement néo‐adjuvant peut être envisagé 

mais doit être  clairement défini à priori et  faire  l’objet d’un  consensus.    L’évolution de  la 

taille  de  la  tumeur  et  les  critères  de  réponse  histologiques  doivent  être  des  co‐critères 

associés pour la validation des résultats. 

De nombreux  inhibiteurs d’EGFR sont disponibles ou en développement.  Ils ont des profils 

différents.  Le choix de l’inhibiteur de l’EGFR doit tenir compte de la cible (récepteur EGFR), 

des  données  disponibles  dans  les  carcinomes  épidermoïdes  ORL  (du  fait  de  la  parenté 

histologique  avec  les  CEC),  des  données  d’efficacité  et  de  tolérance  en  association  à  la 

chimiothérapie et à la radiothérapie.. 

Les  traitements associés    (radiothérapie, chimiothérapie) après  le  traitement néo‐adjuvant 

doivent être codifiés et le suivi suffisant (≥ 2 ans) afin d’étudier les survies globales et survies 

sans progression de façon la plus homogène possible. 

La recherche de biomarqueurs de réponse thérapeutique devrait faire partie  intégrante de 

l’étude.  L’objectif est d’identifier  les  facteurs prédictifs de  réponse et éviter de  traiter  les 

sujets non répondeurs. 

Seuls les résultats d’une telle étude permettraient de positionner le traitement néo‐adjuvant 

dans la prise en charge de CEC inopérables. 
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5 Conclusion  
Les résultats de notre étude rétrospective portant sur 37 patients atteints de CEC traités par 

en  néo‐adjuvant  (inhibiteur  d’EGFR  en  adjonction  à  la  chimiothérapie  classique)  est  en 

faveur  de  son  efficacité.  L’objectif  principal  de  cette  stratégie  thérapeutique  (rendre 

opérable des tumeurs  jugées  initialement  inopérables) a été atteint chez 81% des patients 

de notre cohorte de patients. 

Selon les recommandations actuelles de traitement, le choix thérapeutique pour les CEC est 

binaire avec soit  la chirurgie chez  les patients qui peuvent être opérés soit  les traitements 

palliatifs  pour  les  tumeurs  non  opérables.  Aucune  donnée  chiffrée  sur  la  proportion  de 

formes  localement avancées non opérables des CEC n’est accessible mais nous savons qu’il 

s’agit  d’un  problème  limité  mais  récurrent  dans  notre  pratique  et  que  celui‐ci  pourrait 

augmenter significativement avec le vieillissement croissant de la population générale. 

Un traitement néo‐adjuvant validé serait d’un grand apport thérapeutique chez les patients 

inopérables  pour  améliorer  la  prise  en  charge  de  ce  sous‐groupe  de  CEC    à  options 

thérapeutiques  très  limitées.  L’intérêt  principal  de  ce  schéma  thérapeutique  est  de 

sélectionner  les patients accessibles à un  traitement  curatif et d’orienter  les patients non 

répondeurs  après  3  cycles  vers  une  prise  en  charge  palliative.  Outre  un  traitement 

carcinologique plus efficace, cette approche pourrait conduire à un  résultat  fonctionnel et 

esthétique plus satisfaisant pour les patients. 

Les résultats de notre étude rétrospective avec  le cétuximab et celle de Lewis et al avec  le 

géfetinib  montre  que  la  nouvelle  classe  des  inhibiteurs  d’EGFR  peut  être  efficace  en 

traitement néo‐adjuvant, avec ou sans chimiothérapie(81). 

De plus,  les  inhibiteurs d’EGFR pourraient représenter une option utile chez  les sujets chez 

lesquels une chimiothérapie est contre‐indiquée ou mal tolérée ce qui est fréquent dans les 

CEC avancés du fait de l’âge et des comorbidités des patients. 

Il  nous  semble  que  l’indication  d’un  traitement  néo‐adjuvant  dans  les  CEC  inopérables 

mérite  d’être  reposée  avec  la  disponibilité  de  ces  nouvelles molécules  ciblées  inhibiteurs 

d’EGFR.  Des  études  contrôlées multicentriques  sont  donc  nécessaires  afin  de  confirmer 

l’efficacité du traitement néo‐adjuvant avec les inhibiteurs d’EGFR, évaluer son impact sur la 

survie  sans progression et  sur  la  survie globale, préciser  ses modalités et  sa place dans  la 

stratégie thérapeutique des CEC.  
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Résumé de la thèse / Thesis abstract : 

TITRE :  Efficacité  du  cétuximab  en  situation  néo‐adjuvante  dans  le  traitement  des  carcinomes 
épidermoïdes cutanés (CEC) localement avancés inopérables.  

OBJECTIF :  Evaluer  l’efficacité  d’un  traitement  d’induction  à  base  de  cétuximab  (inhibiteur  de 
l’Epidermal  Growth  Factor  Receptor)  pour  rendre  opérables  des  CEC  localement  avancés  jugés 
initialement inopérables.  

MÉTHODE :  Etude  rétrospective menée  à  l’Institut Gustave  Roussy,  de  février  2008  à mars  2013 
incluant les patientsatteints d’unCEC localement avancé inopérable ayant reçu du cétuximab en néo‐
adjuvant, combiné à un sel de platine et du 5‐FU (CC) ou en monothérapie (CM).  

RÉSULTATS :Trente  sept patients étaient évalués  (âge médian 72 ans ; n=28 CC ; n=9 CM). Après 3 
cycles de traitement, 31 patients (83.8%) étaient devenus opérables et 24/30 patients opérés (80%) 
avaient une exérèse complète. Les  survies  sans progression et globale des patients opérés étaient 
respectivement de 9,1 et 24,7 mois. La tolérance était acceptable. 

CONCLUSION:  Cette  étude  montre  de  bonnes  réponses  en  terme  d’opérabilité  et  de  réponse 
histologiqueet peu de rechute malgré le mauvais pronostic initial des patients. Cependant, ce schéma 
thérapeutique doit être confirmé par des études de meilleur niveau de preuve.  

 

TITLE:  Efficacy  of  neo‐adjuvant  cetuximab  for  the  treatment  of  unresectable  locally  advanced 

cutaneous squamous cell carcinoma (cSCC). 

OBJECTIVE:   To evaluate  the efficacy of  induction  treatment with cetuximab  (an epidermal growth 
factor receptor inhibitor) in making locally advanced cSCC resectable. 

METHODS: A  retrospective  study  at Gustave Roussy  Institut,  from  February  2008  to March  2013, 
including  the  patients  with  an  unresectable  localy  advanced  cSCC  treated  with  neo‐adjuvant 
cetuximab combined with platinium salt and 5‐FU (CC) or in monotherapy (MC) 

RESULTS:   Thirty‐seven patients were evaluated  (median age 72 years, n=28 CC; n=9 MC). After 3 
cycles, 31 patients became resectables  (83.8%) and 24/30 operated patients  (80%) had a complete 
resection. Progression  free  survival and overall  survival  in operated patients were  respectively 9.1 
and 24.7 months. Tolerance was acceptable. 

CONCLUSION:This study shows good response for resectability and tumor control, with few relapses 
despite the poor prognosis of these carcinoma  initially and the elderly population group. However, 
this therapeutic schedules needs to be confirmed by studies of higher level of evidence. 

DISCIPLINE : Dermatologie 

MOTS CLES : carcinome épidermoïde localement avancé ; cétuximab ; traitement néo‐adjuvant  
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