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Méthodes

CG et EM ont préparé ces algorithmes en s’appuyant sur les
recommandations les plus récentes européennes ou ame-
ricaines [1—6]. La bibliographie de ces recommandations
a été mise a jour. Les algorithmes ont été discutés au
sein du bureau du Groupe de Cancérologie Cutanée (GCC)
(9 experts) et au sein du groupe de cancérologie cutanée.
Le texte d’accompagnement a été discuté par échanges
de mails aprés diffusion aux co-auteurs. Cette fiche the-
matique a pour objectif de donner les grandes lignes de
la prise en charge thérapeutique des carcinomes épider-
moides cutanés (CEC) sous forme d’algorithmes (Annexe 1,
Matériel supplémentaire). Les traitements systémiques des
carcinomes épidermoides muqueux ne sont pas abordés.

Carcinomes épidermoides in situ

Plusieurs approches sont possibles en fonction de la taille et
de la topographie de la lésion et du terrain.

Pour les |&sions de petite taille

o Exérése chirurgicale de la lésion. L'objectif est d’obtenir
une exérese en limites saines. Des marges additionnelles
ne sont pas nécessaires.

 Cryothérapie appuyée, seulement siune biopsie a été réa-
lisée en amont et si une chirurgie ne parait pas étre la
meilleure option.

En cas de lésions multiples ou étendues

Possibilité d'utiliser des traitements destructeurs locaux
physiques ou chimiques aprés biopsie permettant de confir-
mer le diagnostic : photothérapie dynamique (PTD) ou Day
light PTD, 5-FU topique ou imiquimod topique (hors AMM),
cryochirurgie si une chirurgie ne parait pas envisageable.

Lorsque des traitements destructeurs sont utilisés en
alternative a la chirurgie, un suivi clinique est nécessaire.

Tous les patients présentant une lésion cliniquement
suspecte de CEC doivent bénéficier d’un examen clinique
complet et d'une palpation des aires ganglionnaires régio-
nales.

CEC invasifs

Uexérése chirurgicale est le traitement de choix des CEC
lorsque cela est possible, en privilégiant une exérese ne
modifiant pas les repéres anatomiques (exérése suture
simple, greffe ou cicatrisation dirigée) dans Uattente du
résultat anatomo-pathologique définitif. La premiére étape
de la démarche thérapeutique consistera a évaluer la faisa-
bilité de la chirurgie.

Les CEC & haut risque de récidive, localement avancés
ou métastatiques doivent faire Uobjet d’une discussion en
RCP. L encore il faut apprécier la faisabilité de la chirurgie
qui reste la clef de volte de la prise en charge pour les
maladies opérables. La chirurgie peut dtre précédée d’un
traitement néoadjuvant par immunothérapie bien qu'il n’y
ait pas d'autorisation en France aujourd’hui et sera ou non
suivie d’une radiothérapie adjuvante dont ’indication est
discutée au cas par cas pour les formes « agressives » (cf.
infra).

Les tumeurs inopérables relévent d’un traitement systé-
mique.

Il est essentiel d’évaluer la fragilité des patients dans
cette population souvent agée a 'aide des scores oncogeéria-
triques, afin de mieux adapter le traitement et de proposer
une prise en charge geriatrique aux patients les plus fragi les.

Les anti-PD1 constituent le traitement systémique de
premiére ligne pour la majorité des patients y compris les
transplantés rénaux apres une discussion du rapport béné-
fice/risque et accord du transplanteur et en utilisant des
protocoles spécifiques visant 3 limiter le rejet (cf. infra).
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| CE pauvrement différencié
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périnerveux ou envahissement profond*
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médullaire, ou envahissement de la base du
crine et/ou de son foramen

| ¥ d&fini comme des cellules tumorales dans la gaine d’un nerf localisé
en dessous du derme ou de diamétre 20,1 mm ou avec traduction

| clinique ou radiologique sans envahissement de la base du crine

| * Envahissement tumoral au del3 de la graisse ou >6mm

Figure 1.

Une chimiothérapie premiére pourra se discuter en cas de
contre-indication a 'immunothérapie du fait de U état géné-
ral ou des antécédents, en particulier chez les transplantés
cardiaques ou hépatiques.

Les traitements de deuxiéme ligne comprennent : anti-
EGFR seul ou en association a une chimio-radiothérapie,
mono ou poly-chimiothérapie (sels de platine, taxanes,
5-FU...), ou association anti-EGFR + anti-PD1, ou soins pal-
liatifs.

Des traitements destructeurs focaux (chirurgie, radiothé-
rapie, radiologie interventionnelle, de type radiofréquence
ou cryoablation) pourront étre associés aux traitements sys-
témiques.

Une radiothérapie ou des soins palliatifs exclusifs
peuvent étre discutés en alternative selon le terrain et l’état
général du patient.

Il est important de noter que pour chaque décision thé-
rapeutique, il est indispensable de privilégier Uinclusion
des patients dans des essais thérapeutiques. Une certaine
liberté de prescription a été laissée volontairement en pré-
cisant que certains bilans d’imagerie ou choix de traitement
sont en option, notamment lorsque les données de la litté-
rature ne permettent pas de formuler une recommandation
d’un niveau de preuve suffisant.

Les patients sous traitement inducteur de CEC [7]
ainsi que les patients immunodéprimés (transplantés,
patients souffrant d’hémopathies, patients séropositifs pour
le VIH, ou traités par des molécules fortement pour-
voyeuses de CEC telles que Uazathioprine, la ciclosporine,
I’hydroxycarbamide, le natalizumab) doivent faire 'objet
d’une vigilance particuliére.

Chez les transplantés, la discussion d’une diminution
de Uimmunosuppression dont la conversion des anti-
calcineurines vers un inhibiteur de mTOR est recommandée
des le premier CEC [8].

Algorithmes de prise en charge du carcinome
épidermoide cutané primitif résécable

Tous les patients présentant une lésion cliniqguement sus-
pecte de CEC doivent bénéficier d'un examen clinique

Classification T AJCC8 et BWH pour la stadification des tumeurs primitives.

complet et d’une palpation des aires ganglionnaires régio-
nales. La chirurgie est la pierre angulaire de la prise en
charge et permet d’assurer un traitement curatif chez la
majorité des patients. La réalisation d’un prélévement de
ganglion sentinelle ne doit pas étre systématique car ni
son intérét thérapeutique ni son intérét pronostic ne sont
démontrés. La prise en charge sera adaptée au risque
de récidive en distinguant les lésions de bas et haut
risque.

Stadification

Plusieurs systémes de stadification, dérivés pour certains
des classifications des tumeurs de la téte et du cou, sont
disponibles. Ils sont peu utilisés en pratique car complexes
et peu intuitifs. Les deux principales classifications sont
I’AJCCS [9], qui s’applique uniquement aux CEC de la téte
et du cou et la classification du Brigham & Women Hospital
(BWH) [10] (Fig. 1).

Les classifications AJCC8 et BWH apparaissaient equiva-
lentes (la BWH ayant I’avantage de ne pas s limiter aux
tumeurs téte et cou), les tumeurs de mauvais pronostic
correspondant majoritairement aux stades T2 et plus de
la classification AJCC8 et aux stades T2b/T3 de la BWH
[11]. Les patients qui ont des métastases en transit ont un
pronostic proche de celui des patients ayant une atteinte
ganglionnaire [12].

Une classification opérationnelle basée sur U'analyse de
cas par des experts vient d’étre proposée par [’EADO [13].

Définition des CEC & haut risque
Uidentification des tumeurs & haut risque est un élement
clef qui conditionne la prise en charge thérapeutique ainsi
que les modalités de surveillance et peut amener a discuter
une reprise chirurgicale et/ou une radiothérapie adjuvante.
Il n’existe pas de définition uniciste des CEC a haut risque
et les critéres pris en compte varient selon les guidelines
[11]. Certains facteurs sont toutefois unanimement recon-
nus (Fig. 2).

Les recommandations EADO mises a jour en 2023
[1] définissent comme a haut risque les CEC répondant
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|mmunosuppression
Envahissement périnerveux d'un nerf plus profond

que le derime oude 20. 1 mm

Marges pistolggjg_qea_s_aqsitives ou proches (<1 mm)

NCCN: national comprehensive cancer ne
Les critéres communs aux 3 recommandations figurent en vert
Selon Al Stratigos et al, Eur | Cancer. 2023 Nov;193:113251

Figure 2.  CEC primitif : facteurs de risque de récidive :

aux caractéristiques suivantes taille »2cm, topogra-
phies |&vre/oreille/tempe, épaisseur >6mm ou invasion
au-dela de la graisse sous-cutanée, érosion osseuse, type
histologique desmoplastique, faible différenciation, immu-
nosuppression (transplantation d’organe, LLC ou autres
hémopathies, séropositivité pour le VIH, traitement immu-
nosuppresseur), présence d’une invasion péri-neurale (de
diamétre >0,1mm pour certains), lésion R1 avec marges
histologiques positives.

Nous considérons comme des CEC a haut risque les
tumeurs répondant & au moins une des caractéristiques
suivantes : localisation péri-orificielle de la face, dia-
métre > 2cm, épaisseur > 6mm ou invasion au-dela du tissu
graisseux sous-cutané dont Uinvasion osseuse, tumeur peu
ou pas différenciée, neurotropisme, tumeur a croissance
rapide, tumeur récidivante, CEC survenant dans un contexte
d’immunosuppression. La présence de plusieurs critéres
augmente le risque comme Uillustre la classification BWH
[101.

Prise en charge des CEC primitifs résécables
¢de bas risque

Une exérése chirurgicale avec des marges cliniques de 5mm
est recommandée.

Aucun bilan imagerie n’est recommande.

La présentation du dossier en RCP n’est pas obligatoire.

En cas de marges positives ou infra-millimétriques il
faut réaliser une reprise chirurgicale lorsque cela est
possible.

La surveillance est purement clinique (examen de
"ensemble du tégument avec palpation des aires ganglion-
naires qui peut étre réalisé par le médecin généraliste
et éducation a Uautodépistage). Cette surveillance sera
annuelle les trois premiéres années puis le rythme est
adapté au terrain. En effet les récidives ou déces sur-
viennent dans 85 % des cas au cours des 2 premiéres
années de suivi et dans 95 % des cas au cours des 3 pre-
mieres années de suivi avec une médiane de récidive
a 1an [14].

twork, BAD: British association of dermatologists
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recommandations européennes et ameéricaines.

Prise en charge des CEC primitifs résécables a
haut risque
Une discussion en RCP est recommandée afin de discuter
au cas par cas l'indication A une reprise chirurgicale ou a
une radiothérapie adjuvante ainsi que la possibilité d’une
inclusion dans un essai thérapeutique.

Une exérése chirurgicale avec des marges de 6 a
10 mm est recommandée. Selon la topographie, des marges
réduites pourront étre acceptables si une chirurgie micro-
graphique (Mohs ou variantes) est réalisée. Une étude
rétrospective récente avec comparaison a des cohortes his-
toriques montre un taux de récidive locale, régional et de
déces spécifique faible en cas de chirurgie de Mohs [15].

En cas de marges positives ou infra-millimétrigues il faut
réaliser une reprise chirurgicale lorsque cela est possible.

Une imagerie pré-opératoire est conseillée dans les deux
cas suivants :
« tumeurs de topographie téte et cou : au choix échographie
ganglionnaire cervicale-parotidienne ou IRM parotidienne
en raison du caractére lymphophile de ces CEC ou scanner
cervico-thoracigue pour le bilan régional ; de plus envisa-
ger une imagerie locale par scanner ou IRM pour apprécier
'extension locale en cas de tumeur de grande taille ou
infiltrée ;
CEC des extrémités et des organes génitaux externes :
bilan loco-régional adapté a la localisation {au choix écho-
graphie ganglionnaire, IRM, TDM ou TEP).

En cas de comorbidités contre-indiquant la chirurgie ou
de refus de la chirurgie, pour des CEC résécables, une radio-
thérapie premiére curative constitue une alternative de
choix 4 la chirurgie. Le taux de récidive apres radiothérapie
est évalué a 6 % d’aprés une meta-analyse [16].

Les données de la littérature ne permettent pas
d’identifier de maniére formelle une sous-population de
patients tirant bénéfice d’une radiothérapie post-opératoire
adjuvante. Celle-ci doit &tre envisagée en particulier pour
les tumeurs d’exérése incomplete microscopique (R1) ou
macroscopique (R2) sans reprise possible (dans ce cas une
dose de 60 Gy en 30 fractions est habituellement recomman-
dée), et doit étre discutée au cas par cas en RCP pour les
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tumeurs RO présentant des criteres de gravité en particu-
lier : neurotropisme, tumeur récidivante, invasion osseuse,
tumeur peu ou pas différenciée, présence d’emboles vascu-
laires, contexte d’immunosupression.

Il n'y a pas a ce jour de données dans la littérature
permettant de démontrer formellement l'intérét d’un trai-
tement systémique adjuvant. Plusieurs stratégies ont en
effet été évaluées (chimio-radiothérapie [17], radiothéra-
pie + anti-EGFR [18], acide 13-cis-rétinoique et interféron
alfa) [19] sans qu’aucune ne parvienne a démontrer un
bénéfice dans des études prospectives. L'essai de phase
3 Keynote-630 (NCT03833167) qui évaluait l'intérét d’un
traitement adjuvant par pembrolizumab versus placebo
pour des CEC a haut risque de récidive, aprés réalisation
d’une radiothérapie adjuvante a été interrompu prématu-
rément aprés qu’une analyse intermédiaire a montré une
absence de supériorité pour la survie sans récidive qui était
Uobjectif primaire.

D’autres essais sont en cours, avec les anti-PD1 seuls
(cemiplimab NCT03969004, NCT04632433). Ces essais uti-
lisent désormais pour la plupart des schémas thérapeutiques
péri-opératoires associant un traitement néoadjuvant
pré-chirurgical (cf. infra) a un traitement adjuvant post-
chirurgie.

En effet des données récentes suggérent l'intérét d’une
immunothérapie néoadjuvante pour les CEC opérables &
risque élevé de récidive (de stade Il ou plus selon AJCC)
mais aucune autorisation n’est disponible aujourd’hui.

Pour le suivi des CEC a haut risque nous recommandons
une surveillance clinique (examen de ’ensemble du tégu-
ment avec palpation des aires ganglionnaires et éducation
a 'autodépistage) tous les 3 & 6 mois les trois premiéres
années puis annuelle avec une fréquence adaptée au ter-
rain. Unsuivi radiologique échographique ou scanographique
doit étre discuté au cas par cas selon le terrain pendant au
moins 3 ans. En effet, la majorité des rechutes surviennent
pendant les 3 premiéres années de suivi [14].

Les patients immunodéprimés, en particulier les trans-
plantés, les patients atteints d’hémopathies chroniques ou
les patients exposés a des traitements pourvoyeur de CEC
comme 'azathioprine ou "hydroxycarbamide, doivent faire
l’objet d'une surveillance (clinique et radiologique en fonc-
tion des caractéristiques du CEC) rapprochée prolongée dont
la fréquence sera adaptée a la cinétique d’apparition des
lésions [1].

Algorithmes de prise en charge du carcinome
épidermoide cutané localement avancé ou
métastatique

Nous regroupons sous ce chapitre les tumeurs localement
avancées, métastatiques régionales (métastases ganglion-
naires ou métastases en transit), ou métastatiques a
distance (plus rares).

Toutes ces situations doivent impérativement étre discu-
tées en RCP,

Pour les situations de tumeurs avancéess
opérables

Une exérese chirurgicale avec des marges de 6 4 10 mm est
recommandée. Selon la topographie, des marges réduites

sont acceptables si une chirurgie micrographique (Mohs ou
variantes) est réalisée.

Un curage ganglionnaire est réalisé en cas de maladie
ganglionnaire.

Ce traitement chirurgical peut étre précéde de
’administration d’un traitement néoadjuvant préalable par
immunothérapie visant a obtenir une réduction tumorale et
a améliorer la réponse immune anti-tumorale.

Bien que cette stratégie ne soit pas encore approuvée,
deux essais ouverts de phase 2 ont en effet permis de
montrer l'intérét d’un traitement pré-opératoire néoadju-
vant par anti-PD1. Cette option doit ainsi étre discutée
en RCP.

Dans le premier [20], 20 patients atteints de CEC de
stade [l ou IV dont le primitif était localisé a Uextrémité
céphalique (sans atteinte métastatique a distance) ont regu
2 injections de cémiplimab avant la réalisation de la chi-
rurgie. Le taux de réponse pathologique majeure (<10 %
de cellules tumorales viables) était de 70 % et le profil
de tolérance acceptable (35 % d’effets indésirables (El)
liés au traitement tous grades confondus et 1 seul El de
grade 3).

Dans le deuxiéme essai [21], 79 patients atteints d’un CEC
de stade Il dont le primitif était localisé a I’extrémité cépha-
lique dans 91 % des cas (de diamétre > 3cm) a IV (toujours
sans atteinte métastatique a distance) ont recu un maximum
de 4 cures de cémiplimab avant chirurgie avec un traitement
post chirurgical par radiothérapie, cémiplimab ou observa-
tion. Le taux de réponse pathologique majeure était de 64 %
avec 51 % de réponse pathologique compléte. Le profil de
tolérance était la encore acceptable avec 87 % d’El (ratta-
chés ou pas au traitement par les investigateurs) dont 18 %
d'El de grade >3 et 4 déces dont 3 rattachés au traitement
par les investigateurs. Aprés un suivi médian de 18,7 mois,
le taux de survie sans événement a 1 an était de 89 % et
aucun des patients ayant obtenu une réponse pathologique
compléte n’avait récidivé [22].

Bien que ces études soient en faveur d’une stratégie
d’immunothérapie néoadjuvante, le suivi reste limité et le
schéma thérapeutique optimal (nombre de cures a adminis-
trer, intérét du traitement adjuvant) reste a déterminer.

Plusieurs essais sont en cours afin d’évaluer l'intérét
de schémas thérapeutiques reposant sur ’administration
d’anti-PD1(NCT04315701, NCT04632433, NCT04428671,
NCT04154943, NCT04808999, NCT05025813)/PDL1seuls
NCT04710498) ou en association a d'autres inhibiteurs
de points de controle immunitaires comme les anti-LAG3
(NCT06288191), les anti-CTLA4 (NCT04620200), ou comme
les anti-LAG3 (xxx) ou les anti-CTLAA4,

Une radiothérapie adjuvante du site tumoral +des
aires ganglionnaires si elles sont atteintes pourra étre
discutée aprés la chirurgie en cas de criteres de
gravité, en particulier immunosuppression/plusieurs
ganglions envahis/rupture capsulaire/mauvaise différentia-
tion/envahissement osseux.

Pouni les situations de tumeurs inopérables

Un traitement systémique est habituellement proposé avec
comme alternative, selon le terrain et 'état général du
patient, une radiothérapie, ou des soins palliatifs.
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Traitemants systémiguas

le traitement de premiére intention repose sur
Uimmunothérapie par inhibiteurs des points de cantrole du
systéme jmmunitaire qui seront utilisés en monothérapie
(anti-PD-1 seul).

Les traitements locaux peuvent étre utitisés seuls ou en
association aux traitements systémigues, en particulier la
chirurgie d’excision de métastases, la radiothérapie confor-
mationnelle ou stéréotaxique ou les approches de radiologie
interventionnelle (thermodestruction, radiofréquence. . ).

Deux prérequis sont indispensables avant de décider du
traitement systémique & instaurer :

« Lastadification la plus exhaustive du CEC avancé par ima-
gerie corps entier :

© scanner cervico-thoraco-abdominopelvien :

o ou PET-scan,

o pour les tumeurs localement avancées en région téte et
cou, une IRM/TDM du massif facial et des aires ganglion-
naires cervicales avec des coupes parotidiennes peut
apporter des informations complémentaires.

« la prise en compte du contexte clinique :

o |'Age du patient, ses comorbidités, ses antécédents, sa
fragitité oncogériatrique, ses traitements au long cours
doivent étre recueillis afin d’écarter tout contexte qui
pourrait représenter une contre-indication aux ICl,

o |’état général (Performance Status),

o le caractére symptomatigue ou non des localisations
secondaires en particulier le caractére menagant a
court terme le pronostic vital.

Traitement de premiére ligne
Lle traitement de premiére
'immunothérapie par anti-PD-1
pembrolizumab}.

Le rationnel biologique en faveur de l'utilisation de
I’immuncthérapie est fort en raison de la forte charge muta-
tionnelle des CEC [23], d’une expression forte du PDL1 par
les CEC & haut risque [24] et de la survenue fréquente de
ces tumeurs chez les immunodéprimés.

Deux anti-PD1, le cémiplimab et le pembrolizumab ont
démontré teur efficacité au cours d'essais de phase 2. Seul
’und’entre eux, le cémiplimab est approuve en Europe avec
des difficultés rencontrées en France pour |*obtention du
remboursement, réservé aux patients en échec ou encontre-
indication de chimiothérapie.

pour le cémiplimab, les derniers résultats de Uétude
EMPOWER-CSCC  évaluant Vefficacité d’une dose de
350mg/3 semaines chez 167 patients atteints de CEC
localement avancés ou métastatiques en majorité naifs
de traitement systémique ont rapporté un ORR de 45 %
incluant 40 % de réponses partielles et 5,5 % de réponses
complétes. La médiane de PFS était de 14,7 mois avec un
suivi relativement court d’environ 9 mois) [25,26].

Pour le pembrolizumab, "essai de phase 2 KEYNQTE-629
[27] a enrdlé deux cohortes de patients : localement avan-
cés (LA) et récidivants/ métastatiques (R/M). Dans la cohorte
LA (n =54 tous naifs de traitement systémique), le taux de
réponse objective (ORR) était de 50 % avec 33 % de réponses
partielles et 17 % de réponses complétes : la médiane de sur-
vie sans récidive était non atteinte, le taux de survie sans
progression 31 an de 54,4 % et le taux de survie globale

ligne repose  sur
seul (cémiptimab ou
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de 73,6 %. Dans la cohorte R/M (n=105 patients dont B7 %
avaient déja recu au moins 1 traitement systémique), 'ORR
était de 35 % avec 25 % de réponses partielles et 10 % de
réponses completes avec une médiane de survie sans pro-
gression de 5,7 mois, un taux de survie sans progression
3 1 an de 36,4 % et un taux de survie globale a 1 an de
61 % [28]. Les patients qui recevaient le pembrolizumab
en 1% ligne avaient un ORR supérieur estimé & 50 %. Les
réponses etaient rapides et durables. Un autre essai frangais
évaluant Uefficacité du pembrolizumab en premiére ligne a
trouvé des chiffres voisins avec un ORR de 41 %, augmenté
a 55 % pour les patients dont la tumeur était PDL1+ [29].
Une méta-analyse des différents essais montre un taux de
réponse objective de 50 % 1301

La durabilité de la réponse est corrélée a son intensité. La
durée optimale de traitement reste A définir en particulier
en cas de réponse partielle car des données frangaises en
vie réelle extraites de la base CAREPI ont rapporté un taux
de récidive de 30 & 50 % pour cette population [31]. Le PET-
scan peut s'averer particuliérement utile car |’évaluation de
la réponse radiologique peut stre difficile. Il est également
recommandé de faire un PET-scan avant Varrét du traite-
ment pour objectiver une réponse métabolique compléte.
Bien entendu cette stratégie doit étre adaptée a chaque
situation et faire U'objet d’une discussion entre le méde-
cin et le patient qui prend en compte : masse tumorale
initiale, détai pour \’obtention de \a réponse, tolérance de
Uimmunothérapie, souhaits du patient....

Pour les transptantés d’organe, les données sont encore
limitées et les recommandations principalement dérivées
de celles établies pour les patients atteints de mélanome.
Nous recommandons que ces patients soient traités dans des
centres experts en collaboration avec les égquipes de trans-
planteurs. Le type d’organe greffé (compte tenu du risque
de rejet avec les anti-PD1 estimé aux environs de 40 %),
les traitements immunosuppresseurs associés (qui peuvent
avoir un impact négatif sur I’efficacité de I"immunothérapie)
et les comorbidités sent des paramétres clefs pour la
décision thérapeutique. Pour la plupart des équipes, les
anti-PD1 sont a proposer en premiére ligne [32] chez les
transplantés rénaux, en adoptant des schémas visant a
limiter le rejet (pulse de corticoides et switch vers des inht-
biteurs de mTOR [33]. Une chimiothérapie premiére peut
tre discutée en alternative.

La stratégie de seconde ligne et des lignes ulte-
rieures
Elle est bien entendu conditionnée par la 1 ligne. Des soins
de supports oncologiques (notamment en cas de maladie ini-
tialement trés agressive) peuvent se discuter dés la seconde
lighe. En cas de résistance primaire/secondaire, ou de toxi-
cité jugée inacceptable a une 1& [igne d’immunothérapie,
les stratégies de seconde ligne a envisager sont les sui-
vantes :

« essayer de toujours privilégier U'inclusion dans un essai
clinique ;

s en cas de réponse dissociée, de progression
mono-oligométastique  discuter la poursuite de
l'immunothérapie (s'iL y a par ailleurs un bénéfice
clinique) et Uajout d’un traitement local {chirurgie,
radiothérapie, radiologie interventionnelle) ;
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= une chimiothérapie avec selon 'état général du patient
et ses comorbidités utilisation de mono ou poly-
chimiothérapie utilisant des sels de platine ou des taxanes
et/ou5 FU);

e un anti-EGFR (cétuximab) seul ou en association a une
radiothérapie ou une chimiothérapie. Cette molécule uti-
lisée ici hors AMM [34] permet d’obtenir une réponse chez
28 % des patients mais la durée de réponse est limitée dans
le temps ;

* une association anti-PD(L)1 + anti-EGFR : les données d’un
essai de phase 2 mené sur une population de 54 patients
(incluant 20 % de CEC de topographie ano-génitale) en
progression sous chimiothérapie ou anti-PD1 traités par
une association d’avélumab et de cétuximab ont été pré-
senté a I’ESMO en 2023. Le taux de réponse était de 45 %
avec une médiane de survie sans progression de 8 mois et
un profil de toxicité acceptable comprenant environ 20 %
d’effets indésirables sévéres liés au traitement [35]. Une
autre étude de phase 2 au cours de laquelle 23 patients
présentant une maladie stable ou une progression sous
pembrolizumab recevaient du cétuximab parallélement a
la poursuite du pembrolizumab vient d’étre publiée [36].
Le taux de réponse objective était de 38 % et le taux de
survie sans récidive a 1 an de 42 % avec 35 % d'effets indé-
sirables sévéres liés au traitement. Cette stratégie non
approuvée peut étre discutée dés la 2" ligne dans les
centres experts auxquels les patients doivent étre adres-
sés. Saplace précise dans la stratégie thérapeutique reste
a définir ;

» les soins oncologiques de support doivent étre consi-
dérés a chaque étape en prenant en considération le
terrain/comorbidités, et les caractéristiques de la mala-
die (cinétique, masse tumorale. . .).

Annexe 1. Algorithmes de prise en charge

Le matériel complémentaire accompagnant la version en
ligne de cet article est disponible sur http://www.science
direct.com ethttps://doi.org/10.1016/j.fander.2025.06.006.
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