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 IntroductIon

La grande majorité (90-100%) des tumeurs 
épithéliales de la sphère ORL exprime le récep-
teur de l’EGFR et cette cible a donc été retenue 
pour être intégrée au traitement anti-tumoral. 
Outre la chirurgie, celui-ci fait classiquement 
appel à la radiothérapie et à la chimiothérapie, 
utilisées seules ou en association selon le stade 
de la maladie. A l’instar de la situation actuelle 
des cancers colo-rectaux avancés, le cétuximab, 
un anticorps (Ac) monoclonal (Ac) de type 
IgG1 dirigé contre le récepteur de l’EGFR fait 
maintenant partie de l’arsenal thérapeutique 
disponible pour traiter les maladies localement 
avancées ou métastatiques en association avec la 
radiothérapie ou la chimiothérapie. D’autres Ac 
monoclonaux font actuellement l’objet d’études 
cliniques.

traItement InItIal des maladIes  
localement avancées

Le traitement des tumeurs de stade III ou IV 
non opérables consiste en une radiothérapie asso-
ciée à une chimiothérapie de radiosensibilisation 
le plus souvent à base de cisplatine. Si le béné-
fice d’une telle combinaison en termes de survie 

est bien établi (1), sa toxicité est également clai-
rement majorée par rapport à une radiothérapie 
seule (2). Cette toxicité est accrue tant localement 
(stomatite, brûlures cervicales, dysphagie, ..) qu’à 
distance en affectant en particulier les fonctions 
rénale et médullaire. Ces toxicités sont suscepti-
bles de compromettre la poursuite du traitement 
ou de laisser des séquelles. Ce constat a favorisé 
l’évaluation du cétuximab en association avec la 
radiothérapie comparativement à la radiothérapie 
seule. Dans une étude de phase III ayant inclus 
424 patients, cette combinaison s’est montrée 
supérieure en termes de contrôle local (24,4 vs 
14,9 mois) et de survie (49 vs 29,3 mois), sans 
majoration importante de la toxicité, comparati-
vement à la radiothérapie seule (3). Ces résultats 
ont conduit au remboursement de l’Erbitux® en 
association à la radiothérapie en cas de contre-
indication à la radiosensibilisation standard par 
cisplatine. Cette décision doit être justifiée en 
Concertation Oncologique Multidisciplinaire. 

A ce jour, nous ne disposons pas de comparai-
son directe entre cisplatine et cétuximab comme 
radiosensibilisant. Cependant, des comparaisons 
indirectes évoquent un bénéfice comparable 
en survie de sorte que l’on peut les considérer 
comme deux options thérapeutiques supérieu-
res à la radiothérapie seule et dont les profils de 
toxicités sont spécifiques (4).

La place du cétuximab fait ou fera prochai-
nement l’objet d’investigations en induction, en 
association avec la radiothérapie définitive et 
le cisplatine (RTOG 0522), en association avec 
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la radiothérapie post-opératoire (RTOG 0811 et 
RTOG 0234) et en maintenance (ECOG 3303). 

traItement des maladIes métastatIques

Dans le traitement des cancers ORL métasta-
tiques ou en récidive ne pouvant bénéficier d’un 
traitement local, la chimiothérapie à base de pla-
tine est le traitement de choix. Le cisplatine ou 
le carboplatine, seuls ou en association avec le 
fluorouracile et/ou le paclitaxel, ont été étudiés. 
Si le taux de réponse (environ 30%) est amélioré 
avec la polychimiothérapie, la survie globale 
n’est pas modifiée et reste comprise entre 5 et 
9 mois (5, 6).

Par contre, lorsque le cétuximab est combiné 
à une association de platine et de fluorouracile, 
une amélioration significative de la survie glo-
bale (10,1 vs 7,4 mois), de la survie sans pro-
gression (5,6 vs 3,3 mois) et du taux de réponse 
(36 vs 20%) a été montrée dans une large étude 
randomisée de phase III réalisée en Europe (7). 
En trente ans, c’est la première amélioration de 
la survie obtenue dans ce cadre, ce qui a jus-
tifié l’approbation du cétuximab par l’EMEA 
(Agence Européenne du Médicament) en 
novembre 2008.

Pour les patients qui progressent après avoir 
reçu une chimiothérapie à base de platine en pre-
mière ligne métastatique, un traitement par cétuxi-
mab seul permet de contrôler la maladie pendant 
70 jours en médiane, des résultats comparables à 
ceux obtenus avec une association de platine et de 
cétuximab nettement plus toxique (8).

Pour modestes qu’elles soient, ces intéressan-
tes avancées obtenues dans le contexte métastati-
que sont pour l’heure hors de portée des patients 
belges et de leurs médecins. Le remboursement 
du cétuximab en première ligne métastatique est 
cependant attendu pour septembre 2009.

effets secondaIres du cétuxImab

Si le cétuximab peut globalement être consi-
déré comme une molécule sûre, il n’est cependant 
pas dépourvu de toxicités qui, pour certaines, 
diffèrent de celles communément rencontrées 
avec les agents de chimiothérapie. La toxicité 
cutanée est la plus remarquable. Elle consiste en 
une éruption pseudo-acnéiforme entreprenant le 
visage et le haut du tronc qui requiert un traite-
ment topique ou systémique selon l’ampleur (9). 
A l’instar d’autres tumeurs tels les cancers colo-
rectaux ou pancréatiques, la survenue d’une 
réaction cutanée franche est corrélée positive-
ment avec la survie. 

Les réactions allergiques lors de l’injection 
du traitement justifient la prise préalable d’un 
anti-histaminique et un environnement médical 
adéquat. Les autres toxicités sont plus rares et 
touchent le système digestif, la fonction médul-
laire, etc… souvent de façon modérée. 

antIcorps monoclonaux en  
développement 

A côté du cétuximab, d’autres Ac mono-
clonaux visant l’EGFR font l’objet d’études 
cliniques en oncologie ORL. Il s’agit du panitu-
mumab, du zolutumumab, du matuzumab et du 
nimotuzumab dont il faudra suivre l’évolution 
glorieuse ou décevante dans les années à venir.

Le bévacizumab (Ac monoclonal dirigé 
contre le VEGF) semble également prometteur 
selon les résultats d’une étude de phase I/II en 
association avec l’erlotinib (Tarceva®) chez des 
patients en rechute ou métastatiques (10). 

conclusIon 

Comme dans d’autres secteurs de l’onco-
logie, les Ac monoclonaux ont pris leur place 
dans le traitement des cancers de la sphère ORL. 
Le cétuximab est le plus avancé d’entre eux. Il 
constitue une alternative thérapeutique crédible 
au cisplatine dans le traitement radiochimiothé-
rapique premier des tumeurs localement avan-
cées et a permis d’améliorer modestement mais 
significativement la survie des patients métasta-
tiques lorsqu’il est combiné à une chimiothéra-
pie associant platine et fluorouracile.

Le principal frein à son utilisation est son coût 
et il conviendra d’identifier des critères permet-
tant de distinguer prospectivement les patients 
répondeurs des autres. A cet égard, la recherche 
de mutations du K-ras, devenue indispensable 
dans les cancers colorectaux, ne semble pas 
pertinente étant donné la faible incidence des 
mutations somatiques de K-ras observée dans 
les cancers ORL.
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