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INTRODUCTION		
	

I. ONCOGENESE	:	GENERALITES	
	

Selon	 GLOBOCAN	 2012,	 on	 estime	 à	 14,1	 millions	 le	 nombre	 de	

nouveaux	cas	de	cancer	et	à	8,2	millions	le	nombre	de	décès	liés	au	cancer	

survenus	en	2012	dans	le	monde,	par	rapport	à	12,7	millions	et	7,6	millions	

en	2008,	respectivement.		

Les	estimations	de	la	prévalence	pour	2012	montrent	qu’on	comptait	

32,6	millions	de	personnes	vivantes	(âgées	de	plus	de	15	ans)	chez	qui	l’on	

avait	diagnostiqué	un	cancer	au	cours	des	cinq	années	précédentes.	

Le	 cancer	 touche	 350.000	 personnes	 par	 an	 en	 France(1)	 et	 il	 est	 la	

première	cause	de	mortalité.	Malgré	les	multiples	visages	de	cette	maladie,	

les	travaux	de	recherche	des	trente	dernières	années	ont	permis	de	définir	

des	points	communs	aux	cancers.	

Différents	mécanismes	 permettant	 la	 progression	 de	 l’oncogenèse	 ont	 été	

définis	et	s’appliquent	à	l’ensemble	des	cancers.		

	

1) Mutations	génétiques	et	dérégulations	épigénétiques	
	

Les	cellules	tumorales	évoluent	d’un	stade	de	l’oncogénèse	au	suivant	

en	 acquérant	 de	 nouvelles	 capacités	 liées	 à	 des	mutations	 génétiques	 sur	

deux	types	de	gènes	:	les	oncogènes	et	les	gènes	suppresseurs	de	tumeurs.	

Ces	 mutations	 génétiques	 sont	 souvent	 induites	 par	 des	 initiateurs	 de	

tumeurs,	 facteurs	 d’origine	 chimique	 (ex	:	 benzopyrène),	 physique	 (ex	:	

rayon	 ionisant)	 ou	 biologique	 modifiant	 l’information	 génétique	 et	

transformant	la	cellule.	

	

Ces	gènes	peuvent	également	subir	des	dérégulations	épigénétiques.		
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L’épigénétique	 correspond	 aux	 changements	 dans	 l’activité	 des	 gènes,	

n’impliquant	 pas	 de	 modification	 de	 la	 séquence	 d’ADN	 et	 pouvant	 être	

transmis	lors	des	divisions	cellulaires.	

Elles	 entrainent	 des	 surexpressions	 d’oncogènes	 et	 des	 répressions	 de	

gènes	suppresseurs	de	tumeur(2).	

	

2) Propriétés	de	la	cellule	tumorale	
	

Ces	 mutations	 génétiques	 vont	 profondément	 modifier	 la	 physiologie	

cellulaire	en	permettant	à	 la	cellule	d’acquérir	de	nouvelles	propriétés	qui	

définissent	la	cellule	tumorale(3)		

	

- Indépendance	aux	facteurs	de	croissance	:	favorisant	la	réplication	

illimitée		

- Inhibition	de	l’apoptose		

- Immortalité	réplicative	grâce	aux	télomérases		

- Dérégulation	du	métabolisme	énergétique	et	de	la	lipogénèse	:	ce	

métabolisme	 est	 orienté	majoritairement	 vers	 la	 fermentation	 pour	

accélérer	 la	 production	 de	 nouvelles	 molécules	 qui	 permettent	 la	

multiplication	des	cellules	tumorales	

- Néoangiogénèse		

- Sécrétion	 de	 facteurs	 inflammatoires	:	 entrainant	 le	 recrutement	

de	macrophages	qui	 favorise	 l’angiogénèse	et	 l’invasion	tumorale	du	

tissu	sain	

- Capacité	d’invasion	et	de	dissémination	à	distance	
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3) Microenvironnement	tumoral		
	

Le	 microenvironnement	 tumoral	 correspond	 aux	 cellules	 normales	

(des	 fibroblastes,	 des	 cellules	 endothéliales,	 des	 péricytes,	 des	 cellules	

immunitaires	 inflammatoires,	 des	 cellules	 souches)	 et	 à	 la	 matrice	 extra	

cellulaire	formant	le	stroma	entourant	les	cellules	tumorales.	

Aux	 cours	 des	 dernières	 années	 de	 nombreux	 auteurs	 ont	 décrit	

l’importance	 du	 microenvironnement	 tumoral	 dans	 la	 progression	 de	

l’oncogenèse.	La	coopération	cellulaire	entre	 les	différents	constituants	de	

ce	 microenvironnement	 favorise	 la	 mise	 ne	 place	 des	 caractéristiques	

tumorales	 fondamentales	 tel	 que	 la	 néoangiogenèse	 et	 la	 prolifération	

cellulaire	rapide(4).		

 
Figure	1	–	Le	micro-environnement	tumoral(4)

 

 Le	parenchyme	tumoral,	constitué	des	cellules	cancéreuses	(CC)	et	des	cellules	
souches	(CSC),	coopère	avec	les	cellules	endothéliales	(EC)	et	les	péricytes	(PC),	
les	fibroblastes	(CAF)	et	les	cellules	inflammatoires	immunes	(ICs)	composant	le	
stroma	tumoral	pour	la	mise	en	place	des	caractéristiques	tumorales	propres.
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4) Echappement	du	système	immunitaire		
	

Les	cellules	tumorales	devraient	être	reconnues	par	les	lymphocytes	

effecteurs	 comme	 des	 cellules	 du	 non	 soi	 en	 détectant	 leurs	 antigènes	

mutés	et	être	détruites.		

Malheureusement	ces	cellules	parviennent	à	échapper	à	 la	surveillance	du	

système	immunitaire	:	

- en	 ne	 produisant	 pas	 les	 molécules	 du	 Complexe	 Majeur	

d’Histocompatibilité		

- en	 créant	 un	microenvironnement	 tumoral	 immunosuppresseur	 qui	

inhibe	l’immunité	antitumorale	

Chacun	de	ces	mécanismes	ont	inspiré	de	nouvelles	thérapeutiques.	(figure	

2)	

 
Figure	2	:	Caractéristiques	acquises	des	cellules	tumorales	et	cibles	

thérapeutiques	associées,	d'après	Hanahan(4)	
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II. LES	CARCINOMES	EPIDERMOIDES	DES	VOIES	AERO	DIGESTIVES	SUPERIEURES	
	

1) Epidémiologie	
	

Les	 cancers	 des	 voies	 aéro-digestives	 supérieures	 (VADS)	 représentaient	

686	000	nouveaux	cas	pour		environ	375	000	décès	dans	le	monde(5)	

Selon	 l’inca,	en	France	en	2015,	 le	nombre	de	nouveaux	cancers	des	

VADS	étaient	estimé	à	14706	(72%	d’homme	et	28%	de	femme)	pour	3788	

décès.		

L’incidence	de	ces	cancers	avait	tendance	à	diminuer	chez	l’homme	et	

à	progresser	légèrement	(+1%	environ	entre	2005	et	2012)	chez	la	femme.		

Cette	 évolution	 semble	 principalement	 liée	 aux	 modifications	 de	

comportement	vis	à	vis	de	la	consommation	d’alcool	et	de	tabac.			

	

Les	 cancers	 des	 VADS	 regroupent	 une	 grande	 diversité	 de	 tumeurs	

mais	 les	 carcinomes	 épidermoïdes	 (CE)	 de	 l’oropharynx,	 hypopharynx,	

larynx	 et	 de	 la	 cavité	 buccale	 sont	 les	 plus	 fréquents	 et	 représentent	 en	

France	plus	de	90	%	des	cancers	des	VADS.	

	

2) Facteurs	de	risque	
	

Les	 principaux	 facteurs	 de	 risque	 retrouvés	 pour	 ces	 carcinomes	

épidermoïdes	des	VADS	sont	 la	consommation	d’alcool	et	 le	 tabagisme.	Le	

risque	 est	 proportionnel	 à	 l’importance	 et	 à	 la	 durée	 de	 consommation.	

Pour	la	consommation	isolée	d’alcool	le	risque	relatif	estimé	par	l’odds	ratio	

(OR)	est	fortement	augmenté	pour	les	consommations	supérieures	à	40	g/j	

(OR	de	4,2	à	12,6	selon	la	localisation)(6).	

Pour	le	tabagisme,	le	risque	devient	majeur	a	parti	de	20PA	(OR	:	10-

12)	Ces	deux	facteurs	de	risque	se	potentialisent	lorsqu’ils	sont	consommés	
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conjointement.	 Les	 études	 cas-témoins	 portant	 sur	 le	 cancer	 du	 larynx	

[Tuyns,	1988]	(7)	ou	le	cancer	de	la	cavité	buccale	[Castellsague,	2004]	(8)	

montrent	que	la	combinaison	alcool-tabac	se	traduit	par	une	multiplication	

des	risques.	

D’autres	 facteurs	 sont	 évoqués	:	 carences	 vitaminiques,	

immunosuppression,	 exposition	 au	 nickel	 ou	 à	 l’amiante	;	 et	 plus	

récemment,	 le	régime	pro	 inflammatoire	(régime	riche	en	viande	rouge	et	

pauvre	en	fruit	légume)(9).	

L’évènement	 majeur	 de	 ces	 dernières	 années	 est	 la	 découverte	 du	

rôle	de	l’infection	par	le	Human	Papilloma	Virus	(HPV)	de	type	16	dans	ces	

cancers	 et	 plus	 particulièrement	 dans	 les	 cancers	 de	 l’oropharynx.	 Ces	

cancers	HPV16	 positifs	 (HPV+)	 sont	 décrits	 comme	 ayant	 des	 différences	

épidémiologiques,	cliniques	et	moléculaires	par	rapport	aux	cancers	HPV16	

négatifs	(HPV-)(10).	

En	effet,	les	sujets	touchés	sont	plus	jeunes.	Le	pourcentage	de	femme	

est	plus	important,	et	l’intoxication	alcoolo	tabagique,	moins	fréquente.	Les	

carcinomes	 épidermoïdes	 HPV+	 sont	 de	meilleurs	 pronostics	même	 pour	

des	 stades	 avancés(11),	 L‘American	 Joint	 Comittee	 a	 ainsi	 créé	 dans	 son	

manuel	de	staging	des	cancers	une	classification	différente	pour	les	cancers	

HPV+	de	l’oropharynx(12)(13).		

Tous	les	cancers	de	l’oropharynx	doivent	bénéficier	aujourd’hui	d’un	

dépistage	 HPV	 en	 recherchant	 la	 surexpression	 de	 la	 protéine	 p16	 par	

immunohistochimie	 sur	 la	 pièce	 fixée	 dans	 le	 formol.	 Cela	 peut	 être	

complété	par	la	recherche	de	l’ADN	viral.	
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3) Pronostic	et	classification		
	

Les	carcinomes	épidermoïdes	des	VADS	sont	des	cancers	de	mauvais	

pronostic.	La	survie	nette	standardisée	sur	l’âge	à	5	ans	des	cancers	«	tête	et	

cou	»	sur	 la	période	2005-2010	était	de	 	37%	(34%	chez	 l’homme	et	49%	

chez	la	femme)	et	de	21%	à	10	ans.(14)	

Le	 pronostic	 de	 ces	 tumeurs	 est	 fortement	 lié	 à	 l’extension	 de	 la	

lésion	au	moment	du	diagnostic.	Les	classifications	TNM	et	UICC	permettent	

de	 définir	 le	 stade	 de	 la	 maladie	 et	 ainsi	 d‘orienter	 la	 prise	 en	 charge	

thérapeutique.	Elles	dépendent	de	la	taille	de	la	tumeur	et	de	son	extension	

locale	 (T),	 de	 la	 présence	 ou	 non	 d’adénopathie	 locorégionale	 (N)	 et	 de	

métastase	(M).		

III. MECANISME	DE	L’ONCOGENESE	SPECIFIQUES	AUX	CARCINOMES	
EPIDERMOIDES	DES	VADS		

	
Les	 immenses	progrès	de	 la	 recherche	dans	 le	domaine	du	séquençage	

de	l’ADN	ces	dernières	années	et	en	particulier	le	whole	exome	sequencing	

ont	 permis	 de	 déterminer	 des	mutations	 génétiques	 spécifiques	 à	 chaque	

type	 de	 cancer.	 Les	mutations	 les	 plus	 fréquemment	 retrouvées	 dans	 les	

carcinomes	épidermoïdes	des	voies	aérodigestives	supérieures	touchent	les	

gènes	PT53,	CDKN2A,	PTEN,	PIK3CA,	HRAS,	NOTCH1(15)(16).		

Nous	 développerons	 les	 deux	 principales	 mutations	 et	 leurs	

conséquences	 ainsi	 que	 la	 surexpression	 de	 l’Epidermal	 Growth	 Factor	

Receptor	(EGFR)	et	les	mécanismes	immuns	liés	aux	cancers	ORL.		
	

1) Le	gène	p53	
	

Le	 gène	 p53	 est	 l’un	 des	 plus	 importants	 gènes	 suppresseurs	 de	

tumeur.	 Il	est	muté	dans	83%	des	tumeurs	HPV–	et	dans	3%	des	tumeurs	

HPV+.	Il	est	situé	sur	le	chromosome	17	et	code	pour	la	protéine	p53	qui	a	
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un	rôle	essentiel	dans	la	conservation	de	l’intégrité	du	génome	:	elle	permet	

le	contrôle	du	cycle	cellulaire	et	l’induction	de	l’apoptose	si	nécessaire.	

La	 protéine	 p53	 est	 une	 phosphoprotéine	 localisée	 dans	 le	 noyau	

cellulaire	qui	fonctionne	en	se	fixant	de	manière	spécifique	sur	les	régions	

régulatrices	de	gènes	dont	elle	contrôle	l’expression.		

Elle	 est	 faiblement	 exprimée	 dans	 la	 cellule	 normale	 car	 détruite	 par	

l’enzyme	 mdm2,	 mais	 en	 situation	 de	 stress	 (hypoxie,	 changements	

métaboliques,	 anomalie	 détectée	 sur	 l’ADN)	 l’association	 entre	 p53	 et	

mdm2	 est	 abolie,	 l’expression	 de	 p53	 va	 augmenter,	 la	 protéine	 va	 se	

transformer	 et	 induire	 la	 transcription	 de	 nombreux	 gènes	 qui	 vont	

permettre	des	actions	différentes	en	fonctions	de	l’état	cellulaire.	(Figure	3)	

	
 

 
	

Figure	3	:	Principales	voies	activées	par	p53	après	séparation	du	complexe	
MDM2	-p53,	d'après	Hao	et	al.(18)	

	
On	comprend	grâce	à	ce	schéma	que	 la	mutation	de	 la	protéine	p53	

permet	à	la	cellule	tumorale	d’acquérir	son	caractère	d’immortalité.	
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Dans	les	cancers	HPV+,	les	anomalies	de	p53	ne	sont	pas	liées	à	la	mutation	

du	gène	p53	mais	au	complexe	formé	par	la	protéine	virale	E6	et	l’enzyme	

E6AP	qui	vont	se	fixer	à	la	protéine	p53	et	la	détruire(19).	

	

2) CDKN2A	ou	Cycline	dependent	kinase	inhibitor	2A	
	

CDKN2A	est	un	gène	situé	sur	le	chromosome	9	et	codant	pour	deux		

protéines	p16	ou	p16INK4a	 et	 p14arfC.	 Ces	 deux	protéines	permettent	 la	

régulation	du	cycle	cellulaire	

La	protéine	p16	empêche	l’inactivation	de	la	protéine	retinoblasma	(rb)	en	

inhibant	 la	 Cycline	 Dependent	 Kinase	 4	 et	 6(CDK4/6).	 La	 protéine	 rb	

permet	la	séquestration	du	facteur	de	transcription	E2F	et	empêche	ainsi	la	

réplication	cellulaire.		

Lorsque	le	gène	est	muté,	on	assiste	à	une	phosphorylation	de	Prb	par	

les	CDK4/6	qui	 la	 rend	 inactive.	Cela	 aboutit	 au	 relâchement	de	E2F	et	 la	

reprise	 du	 cycle	 cellulaire	 du	 fait	 de	 la	 transcription	 illimitée	 de	 l’ADN	

(figure	4).	

La	protéine	p16	est	également	impliquée	dans	d’autres	procédés	tel	que	la	

sénescence(20),	l’apoptose,	l’angiogenèse	et	l’invasion	cellulaire(21).		

	

La	 protéine	 14ARCF,	 quant	 à	 elle,	 est	 une	 protéine	 produite	 en	

réponse	à	une	élévation	importante	des	stimulations	mitogéniques.	Elle	va	

agir	de	deux	façons	pour	réguler	la	prolifération	cellulaire	(figure	4):		

- elle	participe	à	la	voie	ARF-MDM2	-p53	en	se	fixant	à	l’enzyme	MDM2	

ce	qui	induira	une	activation	de	p53,		

- elle	se	fixe	à	la	Nucleophosmine	et	inhibe	la	biogénèse	des	ribosomes	
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Comme	décrit	précédemment	pour	la	voie	p53,	dans	les	cancers	HPV+	

les	 anomalies	 de	 la	 voie	 INKa-p16-Rb	 ne	 sont	 pas	 liées	 à	 des	 mutations	

génétiques	mais	à	l’inactivation	de	la	protéine	Rb	par	l’oncoprotéine	virale	

E7.	Cela	induit	par	un	mécanisme	de	rétrocontrôle	une	surexpression	de	la	

protéine	p16inka.		

La	 détection	 de	 la	 protéine	 p16	 en	 immunohistochimie	 est	 utilisée	

aujourd’hui	en	routine	pour	détecter	 les	cancers	HPV	+.	Malheureusement	

15	 à	 20%	 des	 tumeurs	 p16+	 sont	 en	 réalité	 HPV–	 lors	 de	 recherches	 de	

génome	viral	par	PCR	ou	par	hybridation	 in	 situ(22)(23).	 Il	 est	donc	utile	

aujourd’hui	 pour	 rendre	 plus	 spécifiques	 les	 tests	 réalisés	 d’ajouter	 à	 la	

détection	 de	 p16	 la	 recherche	 d’ADN	 spécifique	 à	 HPV	 par	 PCR	 ou	

hybridation	in	situ.	

	

Figure	4	:	Fonctions	et	interactions	des	protéines	codées	par	le	locus	
INK4a/ARF(24)	
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3) Epidermal	growth	factor	receptor	:	EGFR	
	

L’EGFR	 est	 une	 glycoprotéine	 transmembranaire	 appartenant	 à	 la	

famille	 des	 récepteurs	 de	 tyrosine	 kinase	 ErbB/HER	 comprenant	 4	 types	

différents	:	EGFR	(ErbB-1),	HER2/neu	(ErbB-2),	HER	3	(ErbB-3)	and	HER	4	

(ErbB-4)(25).		

Il	est	composé	d'un	domaine	de	liaison	au	ligand	extracellulaire,	d'un	

segment	 transmembranaire	 hydrophobe	 en	 hélice	 alpha	 et	 d'un	 domaine	

tyrosine	kinase	intracellulaire	pouvant	lié	l’ATP.	

La	liaison	de	ses	ligands	naturels	:	amphiréguline,	epidermal	growth	factor	

(EGF),	 transforming	 growth	 factor-α	 	(TGF-α),	 épiréguline	 (EREG),	

βcelluline	 (BTC)	 et	 	heparin-binding	 EGF-like	 growth	 factor	 (HB-EGF)	

entraîne	un	changement	conformationnel	de	l'EGFR.		

Cela	permet	l'homo-	ou	l'hétéro-dimérisation	avec	d'autres	de	la	famille	de	

récepteurs	HER	puis	l’autophosphorylation	des	résidus	tyrosine	spécifiques	

et	l'activation	de	la	tyrosine	kinase.		

	

	
Figure	5	:	Dimérisation	et	activation	de	l’EGFR(26)	

	

Cette	 activation	 de	 l'EGFR	 entraîne	 l'initiation	 de	 voies	 de	

signalisation	intracellulaires	qui	régulent	l'activation	de	la	prolifération,	de	



14		

l'invasion,	de	l'angiogenèse	et	des	métastases	cellulaires.	

Quatre	 voies	 de	 signalisation	 majeures	 peuvent	 être	 activées,	 selon	 les	

protéines	adaptatrices	mises	en	jeu.		

1) La	voie	Ras/Raf/MAPK	:  
 

C’est	 une	 des	 voies	 de	 transmission	 la	 mieux	 connue	 qui	 entraine,	

après	 une	 cascade	 de	 phosphorylation,	 la	 production	 des	 facteurs	 de	

transcription	tel	que	c-Fos,	c-Jun	et	c-Myc	qui	 initient	 le	cycle	cellulaire	et	

sont	également	impliqué	dans	la	migration	et	l’invasion	cellulaire	ainsi	que	

l’angiogenèse(27)	
	

2) La	voie	P13K/AKT/mTOR	

Elle	joue	un	rôle	majeur	dans	l’homéostasie	cellulaire	par	sa	fonction	

de	régulation	de	l’apoptose,	de	la	croissance	et	du	cycle	cellulaire,	ainsi	que	

de	l’angiogenèse(28).	

3) La	voie	JAK/STAT	:     

Elle	est	capable	d’activer	 la	transcription	de	gènes	impliqués	dans	la	

résistance	à	l’apoptose	(Bcl-XL,	Mcl1,	AKT,	survivine),	la	migration	(MMP3,	

MMP9),	 la	 prolifération	 cellulaire	 (c-myc,	 c-fos,	 cycline	 D1,	 cdc25A,	

télomérase)	et	l’angiogenèse	(VEGF,	EPAS1)   

4) La	voie	PLCgamma/PCK	:	 

Elle	 joue	 un	 rôle	 important	 dans	 la	 mobilité	 cellulaire	 et	 donc	

l’invasion	tumorale.		
 

4) Immunité	et	cancer	des	VADS	
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Le	 cancer	 des	 VADS	 est	 une	 maladie	 fortement	 liée	 au	 système	

immunitaire.	Les	patients	souffrant	de	cette	pathologie	présentent	souvent	

un	 taux	 de	 lymphocyte	 inférieur	 à	 la	 normale	 (29),	 une	 altération	 de	 la	

fonction	des	lymphocytes	Natural	killer	(NK)	et	des	cellules	présentatrices	

d’antigène(30).	A	 l	‘inverse,	 ils	présentent	un	taux	élevé	de	 lymphocytes	T	

régulateurs.	

	

a. Activation	de	la	réponse	immunitaire	anti	tumorale	
	

Les	 lymphocytes	 T	 sont	 au	 cœur	 de	 la	 réponse	 immunitaire,	 ils	

reconnaissent	 les	 antigènes	 du	 non	 soi	 et	 orchestrent	 diverses	 réponses	

immunitaires	 conduisant	 par	 exemple	 à	 la	 destruction	 des	 cellules	

tumorales.		

L’activation	de	ces	cellules	est	dépendante	de	plusieurs	signaux	:		

1)	Premier	signal	:	Les	récepteurs	des	lymphocytes	T	(TCR)	vont	rencontrer	

les	peptides	du	complexe	majeur	d’histocompatibilité	 I	(CMH	I),	présentés	

par	 les	 cellules	 tumorales	 et	 deux	 du	 CMH	 II	 présentés	 par	 les	 cellules	

présentatrice	 d’antigène	 (CPA).	 Ces	 ceux	 entités	 compose	 le	 complexe	

Human	Leukocyte	Antigen	(HLA)	chez	l’homme.	

Cette	liaison	de	haute	affinité	provoque	la	transduction	de	signaux	dans	le	

lymphocyte.		

2)	Deuxième	signal	:	Cette	première	activation	va	entrainer	 la	synthèse	de	

molécules	 (CD28	 par	 exemple)	 qui	 vont	 interagir	 avec	 des	 protéines	

membranaires	de	la	CPA	tel	que	CD86	pour	CD28.		

En	 l'absence	de	 ces	molécules	 sur	 la	CPA,	 l'activation	du	 lymphocyte	 sera	

avortée.	 En	 revanche,	 si	 la	 liaison	 CD80-CD28	 se	 fait,	 le	 lymphocyte	 sera	

activé.		
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3)	Troisième	signal	:	La	liaison	CD40/CD40L	permet	quant	à	elle	l'activation	

finale	 des	CPA	qui	 vont	 sécréter	 des	 cytokines	qui	 orienteront	 la	 réponse	

immunitaire	cellulaire.	

Ces	différentes	étapes	sont	résumées	dans	la	figure	8	ci-dessous.	

	

	
Figure	8	:	activation	de	la	réponse	immunitaire	anti	tumorale(31)	

	

b. Traitement	et	présentation	de	l’antigène	aux	lymphocytes	T	
	

Toutes	 les	 cellules	 de	 l’organisme	 exceptées	 les	 globules	 rouges	

doivent	présenter	l’association	peptide	antigènique	-	CMH	I	à	leurs	surfaces.			

Pour	que	cela	soit	réellement	le	cas	 	tous	les	mécanismes	de	traitement	et	

de	présentation	d’Antigène	développés	ci-dessous	doivent	être	 intacts(32)	

(figure	9).	
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1.	 Dégradation	 des	 protéines	 intracellulaires	 par	 la	 voie	 ubiquitine-

protéasome	

Le	processus	complexe	de	l'ubiquitination	est	une	réaction	enzymatique	qui	

entraine	la	fixation	d’ubiquitines	sur	la	protéine	cible.		

Une	fois	étiquetées	par	ces	ubiquitines,	les	protéines	cibles	sont	dégradées	

par	le	protéasome	qui	va	se	transformer	en	immunoprotéasome	et	générer	

différents	 peptides	 antigéniques	 à	 haute	 affinité	 pour	 les	 allèles	 HLA	 de	

classe	I.		

2.	 Transport	 des	 peptides	 immunogènes	 vers	 le	 réticulum	

endoplasmique	(RE)	par	un	transporteur	de	traitement	antigénique	(TAP),	

formé	par	deux	sous-unités	TAP1	et	TAP2		

3.	Construction	du	Complexe	HLA	I		

Les	chaînes	lourdes	HLA	de	classe	I	naissantes	sont	associées	à	des	chaînes	

de	β2-microglobuline,	à	l'aide	de	quatre	protéines	chaperones:	la	calnexine,	

ERp57,	la	calréticuline	et	la	tapasine.		

4.	 Chargement	 du	 peptide	 sur	 le	 Complexe	 HLA	 I	 par	 la	 tapasine	

(figure	1).		

5.	Fixation	du	complexe	à	la	surface	cellulaire		

Le	 complexe	 trimérique	 stabilisé:	 chaîne	 lourde	 HLA	 de	 classe	 I,	 β2-

microglobuline	 et	 peptide,	 traverse	 l'appareil	 de	 Golgi,	 se	 déplace	 vers	 la	

membrane	 cellulaire	 et	 fusionne	 avec	 lui,	 de	 sorte	 que	 le	 complexe	

peptidique	HLA	de	classe	I	est	exposé	à	la	surface	de	la	cellule	et	peut	être	

reconnu	récepteur	cellulaire	(TCR)	sur	les	cellules	T	CD8	+.		
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figure	9	:	mécanismes	de	traitement	et	de	présentation	de	l’antigène(32)	

	
De	 nombreuses	 anomalies	 dans	 ce	 système	 de	 présentation	

d’antigène	 ont	 été	 constatées	 dans	 différents	 types	 de	 cancers	 et	 en	

particulier	les	carcinomes	épidermoïdes	des	VADS.	Elles	peuvent	se	situer	à	

plusieurs	niveaux	:		

• Un	 dysfonctionnement	 du	 protéasome	 peut	 diminuer	 ou	

supprimer	 la	 dégradation	 des	 protéines	 cytosoliques	 et	 la	 génération	 de	

peptides	antigéniques	;	

• 	L’inhibition	 de	 TAP	 1	 et	 TAP	 2	 peut	 conduire	 à	 un	 transport	

déficient	des	peptides	dans	la	lumière	du	RE	(33);		

• L’inhibition	 des	 protéines	 chaperonnes	 et	 la	 mutation	 des	 B2	

microglobulines	 peuvent	 affecter	 la	 stabilisation	 structurelle	 du	 complexe	

HLA(34).	

L’origine	de	ces	anomalies	semble	être	liée	à	:	
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- des	 mutations	 génétiques	 sur	 les	 gènes	 codant	 notamment	

pour	le	complexe	HLA	1	et	les	composants	du	système	de	traitement	et	de	

présentation	des	antigènes	;		

- un	 dysfonctionnement	 de	 l’interféron	 gamma(34)	:	 Cette	

cytokine	 est	 principalement	 produite	 par	 les	 cellules	 Natural	 Killer	et	 les	

lymphocytes	T	activés,	en	réponse	à	la	reconnaissance	d’antigènes	à	travers	

le	système	immunitaire.	Une	fois	sécrétée,	l’une	de	ces	principales	fonctions	

est	 d’augmenter	 l’expression	 des	 molécules	 du	 complexe	 majeur	

d’histocompatibilité	(CMH).		

Malgré	 cette	 propriété,	 l’interferon	 gamma	 n’est	 pas	 une	 bonne	 cible	

thérapeutique	 car	 il	 a	 été	 découvert	 que	 cette	 molécule	 possédait	

également	des	propriétés	immunosuppressives.	

- La	surexpression	de	l’EGFR	

Grâce	 à	 ces	 différents	 mécanismes	 le	 complexe	 HLA	 est	 altéré	 à	 la	

surface	de	la	cellule	tumorale,	celle-ci	échappe	donc	à	la	reconnaissance	par	

les	lymphocytes	T.	

c. Stimulation	et	inhibition	de	la	réponse	immunitaire	
	

Lors	 des	 différentes	 étapes	 de	 la	 réponse	 immunitaire,	 il	 existe	 des	

récepteurs	 stimulateurs	 qui	 permettent	 le	 développement	 d’une	 réponse	

immune	robuste	à	un	antigène	mais	aussi	des	récepteurs	jouant	un	rôle	de	

points	de	contrôle	immunitaire	qui	permettent	de	prévenir	l’auto	immunité	

contre	 les	cellules	du	soi	et	une	réponse	 trop	 intense	contre	 les	antigènes	

du	non	soi	(35).		

	

La	 présentation	 efficace	 de	 l'antigène	 menant	 à	 l'activation	 des	

cellules	T	est	renforcée	et	soutenue	par	l'induction	de	molécules	de	surface	

cellulaire	co-stimulatrices.		
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- OX40	 est	 une	 molécule	 co-stimulatrice	 exprimée	 à	 la	 surface	 des	

cellules	T	CD4+	qui	favorise	la	prolifération	des	cellules	T,	la	sécrétion	

de	cytokines	et	le	développement	de	la	mémoire.	

- Le	CD40L,	exprimé	sur	les	cellules	T	CD4+	activées,	active	les	CPA	

- CD137,	 protéine	 exprimée	 sur	 les	 cellules	 T	 activées,	 les	 cellules	

natural	killer	(NK)	et	les	cellules	dendritiques	(DC),	se	lie	à	son	ligand	

(CD137L)	 sur	 les	 CPA	 augmentant	 la	 prolifération,	 la	 capacité	

cytotoxique	et	la	survie	des	cellules			

- 	B7-H3	peut	être	exprimé	par	les	CPA,	c’est	une	molécule	induite	par	

les	 cytokines	 inflammatoires,	 pour	 fournir	 un	 signal	 co-stimulateur	

aux	 cellules	 T.	 Il	 est	 intéressant	 de	 noter	 que	 B7-H3	 a	 également	

montré	une	fonction	inhibitrice	dépendant	du	milieu	tumoral.	

	

Lors	 du	 fonctionnement	 physiologique,	 ces	 mécanismes	 de	

stimulation	sont	équilibrés	par	les	mécanismes	inhibiteurs	suivants.		

- L’expression	du	gène	d'activation	des	lymphocytes	3	(LAG3)	:	

en	empêchant	l'interaction	entre	les	lymphocytes	T	régulateurs	et	

les	 cellules	 dendritiques	 (CD),	 l'expression	 de	 LAG3	 entrave	 la	

maturation	 de	 la	 cellule	 dendritique	 et	 entrave	 donc	 la	

présentation	de	l'antigène	et	l'activation	des	cellules	T(36).		

- Le	domaine	des	 immunoglobulines	T	et	 la	mucine	3	(TIM	3):	

cette	molécule	est	exprimée	sélectivement	sur	les	cellules	T	CD4+	

et	CD8+	activées	et	 sécrétant	de	 l'interféron	gamma,	 elle	marque	

les	 lymphocytes	 T	 les	 plus	 épuisés.	 La	 tolérance	 produit	 une	

élimination	 inefficace	 des	 cellules	 tumorales	 lorsque	 la	 cellule	 T	

devient	épuisée	et	ne	réagit	pas	à	la	stimulation	antigénique(37).	

- 	La	molécule	d’adhérence	CTL4	(cytotoxic	T	lymphocyte	4)	

- Le	récepteur	de	mort	programmée	1	(PD-1)	
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Ces	deux	derniers	mécanismes	seront	développés	ultérieurement	

dans	la	discussion.	

	

Ces	points	de	contrôle	de	la	réponse	immunitaire	lorsqu’ils	sont	acquis	par	

les	cellules	tumorales	induise	une	tolérance	et	deviennent	des	mécanismes	

d’évasion	immunitaire.		

	

	
Figure	11	:	Molécules	activatrices	et	inhibitrices	des	lymphocytes	T(35)	
	
	

d. Le	microenvironnement	tumoral		
	

Virchow	 découvrait	 il	 y	 a	 plus	 d’un	 siècle	 que	 les	 zones	

d’inflammation	 chronique	 pouvaient	 être	 le	 point	 de	 départ	 de	 certains	

cancers.	On	sait	aujourd’hui	que	l’infiltration	de	protéines	de	l’inflammation	

tel	que	les	cytokines	peuvent	être	utilisées	par	 les	cellules	tumorales	pour	
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recruter	 des	 cellules	 immunosuppressives	 tel	 que	 les	 cellules	 myelo	

suppressives,	 les	 lymphocytes	 T	 reg	 ou	 les	 Macrophages	 associés	 aux	

tumeurs	et	ainsi	entrainer	une	immunodépression	qui	constitue	un	obstacle	

à	l’immunothérapie.	

	

! Les	cytokines	produites	par	les	cellules	des	CE	des	VADS	:		

	

- Le	TGF-beta	qui	inhibe	l’activation	des	NK	et	des	lymphocytes	T	et	qui	

entraine	la	différenciation	des	lymphocytes	T	régulateurs		

- L’Interleukine	6	qui	en	se	fixant	à	son	récepteur	entraine	l’activation	de	

la	protéine	JAK	et	active	ensuite	la	voie	de	signalisation	de	STAT	3.		

STAT	 3	 est	 un	 facteur	 de	 transcription	 qui	 inhibe	 la	 maturation	 des	

cellules	 dendritiques	 et	 l’activation	 des	 lymphocytes	 NK,	 des	

lymphocytes	 T	 des	 polynucléaires	 neutrophiles	 et	 des	macrophages	 et	

génère	des	lymphocytes	T	régulateurs.	

- La	 prostaglandine	 E2	 est	 une	molécule	 favorisant	 l’angiogenèse	 et	 la	

survie	des	cellules	tumorales(38).	

- Le	 facteur	 de	 croissance	 de	 l’endothelium	 vasculaire	 (VEGF)	 est	

également	surexprimé	dans	90%	des	CE	des	VADS(39).		

		

! Les	cellules	présentes	dans	le	microenvironnement	tumoral	:		

	

- Les	 cellules	myéloïdes	 suppressives	 (MDSC)	:	elles	représentent	une	

population	de	 cellules	myéloïdes	 immatures	qui	 a	 la	 capacité	d'inhiber	

les	fonctions	effectrices	des	lymphocytes	T.	Elles	sont	une	des	cibles	de	

plusieurs	 traitements	 anticancéreux,	 le	 plus	 efficace	 semble	 être	 le	 5	

Fluorouracil	
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- Les	 lymphocytes	 T	 régulateurs	 (Treg)	:	 Un	 sous-ensemble	 de	

lymphocytes	 Tregs	 suppresseurs	 qui	 a	 pour	 rôle	 de	 prévenir	 l'auto-

immunité	a	été	identifié	relativement	récemment.	Cette	sous-population	

de	 cellules	 T	 CD4	 favorise	 la	 progression	 des	 cellules	 tumorales	 en	

provoquant	une	anergie,	une	apoptose	et	un	arrêt	du	cycle	cellulaire	des	

lymphocytes	 T	 activés	 via	 la	 production	 d'IL-10,	 de	 TGF-beta	 et	 un	

contact	direct	de	cellule	à	cellule.	

						Ils	inhibent	également	l'action	des	DC,	des	cellules	NK	et	lymphocytes	B	

Chez	 les	 patients	 présentant	 des	 CE	 des	 VADS,	 les	 	 lymphocytes	 Tregs	

sont	 augmentés	 dans	 le	 sang	 périphérique(40)	 et	 sont	 plus	 présents	

parmi	les	lymphocytes	T	infiltrant	la	tumeur.	
	

- Les	 macrophages	 associés	 aux	 tumeurs	:	 les	 macrophages	 présents	

dans	le	microenvironnement	tumoral	peuvent	être	de	deux	types.	

				a.	 les	macrophages	 de	 phénotype	M1	 fortement	 antitumoraux.	 Ils	

éliminent	 les	 cellules	 tumorales	 et	 présentent	 les	 antigènes	 aux	

lymphocytes	pour	 déclencher	 une	 réponse	 immunitaire	 adaptative	

spécifique.	De	plus,	ils	sécrètent	des	médiateurs	antitumoraux	comme	

l’IL-1β,	l’IL-6,	l’IL-12,	l’IL-18,	l’IL-23	et	le	facteur	de	nécrose	tumorale	

alpha	 (TNF-α)	et	 expriment	 à	 leur	 surface	 des	 niveaux	 élevés	 du	

complexe	majeur	d’histocompatibilité	de	type	I	et	II,	entre	autres.	

			b.	 les	 macrophages	 de	 phénotype	 M2	 produits	 par	 la	 tumeur.	 Ils	

sont	 beaucoup	 plus	 représentés	 dans	 le	 microenvironnement	

tumoral.	Ils		produisent	de	l’EGF,	des	IL-6	et	IL-10	et	sont	associées	à	

l'angiogenèse,	à	la	progression	tumorale	locale	et	à	la	métastase(41).	
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IV. TRAITEMENTS	DES	CARCINOMES	EPIDERMOIDES	DES	VADS	
	

1) Prise	en	charge	thérapeutique	
	

Il	 faut	systématiquement	conseiller	 l’arrêt	du	 tabac	et/ou	de	 l’alcool	

aux	patients	concernés	et	mettre	à	leur	disposition	les	aides	possibles	pour	

obtenir	le	sevrage,	si	besoin	en	faisant	appel	aux	équipes	spécialisées.	

La	stratégie	thérapeutique	est	discutée	selon	la	topographie	et	le	stade	de	la	

tumeur	mais	aussi	l’état	général	du	patient	et	son	choix	éclairé.		

a. Traitement	curatif	:		
	
Les	deux	modalités	curatives	de	première	intention	sont	la	chirurgie	et/ou	

la	radiothérapie	(associées	ou	non	à	la	chimiothérapie)	

! Pour	les	tumeurs	de	stades	précoces	(stade	1	et	2)	:	

Il	est	proposé	en	première	intention	un	traitement	chirurgical	ou	par	

radiothérapie	seule	en	fonction	de	la	 localisation.	Les	tumeurs	de	la	cavité	

orale	seront	traitées	chirurgicalement(42)	alors	que	la	radiothérapie	seule	

sera	discutée	pour	les	tumeurs	de	l’oropharynx	ou	du	larynx	dans	le	but	de	

préserver	la	fonction(43).	

En	 cas	 de	 chirurgie	 première,	 une	 radiothérapie	 adjuvante	 +/-	

chimiothérapie	sera	indiquée	si	 l’un	des	critères	suivant	est	retrouvé	:	une	

adénopathie	tumorale	en	rupture	capsulaire,	patient	classé	N2,	N3	ou	pT3,	

pT4	 après	 chirurgie,	 des	 engainements	 périnerveux	 ou	 des	 emboles	

vasculaires	 ou	 endo-lymphatiques	 sur	 la	 pièce	 opératoire,	 des	marges	 de	

résections	 envahies(44).	 La	 chimiothérapie	 post	 opératoire	 sera	 indiquée	

formellement	 si	 le	 patient	 présente	 des	 critères	 de	mauvais	 pronostic	 tel	

qu‘une	 adénopathie	 tumorale	 en	 rupture	 capsulaire	 ou	 une	 résection	

incomplète	lors	de	la	chirurgie	chez	les	patients	âgés	de	moins	de	70	ans.		
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! Pour	les	tumeurs	localement	avancées	(stade	3	et	4)	:	

Le	 traitement	 de	 première	 intention,	 lorsque	 la	 tumeur	 est	

résequable,	 sera	 la	 chirurgie	 associée	 à	 une	 radiothérapie	 adjuvante	 +/-	

chimiothérapie	en	fonction	des	critères	suscités.		

	

Pour	 les	 tumeurs	 HPV+,	 chez	 les	 patients	 non	 fumeurs,	 malgré	

l’absence	 de	 recommandation	 établie,	 l’analyse	 de	 la	 littérature	 récente	

permet	 d’orienter	 le	 praticien	 vers	 des	 choix	 thérapeutiques	 adaptés.	 Ces	

choix	prennent	en	compte	les	différences	en	termes	de	carcinogénèse	et	de	

pronostic	de	ses	tumeurs.	Plusieurs	études	ont	prouvé		le	caractère	chimio	

et	radio	sensible	des	tumeurs	HPV+(45)(46)		

	Pour	 les	 tumeurs	 de	 stade	 1	 et	 2,	 la	 radiothérapie	 ou	 la	 chirurgie	

exclusives	et	en	particulier	la	chirurgie	minimale	invasive	(47)	peuvent	être	

proposées.	Pour	 les	 tumeurs	de	stade	3	et	4,	 la	chirurgie	reste	une	option	

mais	 il	 semble	 préférable	 de	 s’orienter	 d’emblée	 vers	 un	 traitement	 par	

radiochimiothérapie.	 Enfin,	 des	 essais	 thérapeutiques	 sont	 en	 cours	 pour	

évaluer	la	pertinence	d’une	déflation	thérapeutique.(48)	

Il	reste	cependant	une	incertitude	sur	la	prise	en	charge	des	patients	

HPV+	 et	 présentant	 une	 intoxication	 tabagique;	 de	 récentes	 études	

semblent	 montrer	 que	 la	 forte	 consommation	 de	 tabac	 chez	 ces	 patients	

grèverait	 leur	pronostic	habituellement	 favorable	et	 inciterait	 fortement	à	

prendre	en	compte	ce	critère	dans	la	démarche	thérapeutique.	(49)(50)	

	

b. Traitement	palliatif		
	

Les	 soins	 palliatifs	 doivent	 être	 considérés	 en	 cas	 de	 maladie	 trop	

avancée	 (non	 résécable	 ou	 métastatique)	 ou	 de	 contre-indications	 à	 une	

prise	en	charge	curative.		
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Pour	 les	patients	ayant	un	score	OMS	 inférieur	à	3,	 le	 traitement	de	

référence	de	première	 intention	est	 l’association	d’une	chimiothérapie	par	

Platine	 (Cisplatine	 ou	 carboplatine	 en	 fonction	 de	 l’état	 général	 et	 des	

comorbidités	 du	 patient),	 5	 Fluoro	 Uracile	 (optionnel)	 et	 d’une	 thérapie	

ciblée	le	Cetuximab.	

En	 fonction	de	 la	 tolérance,	de	 l’état	général	et	des	 comorbidités	du	

patient	 d’autres	 molécules	 peuvent	 être	 utilisées	 en	 deuxième	 ligne	 de	

chimiothérapie	 palliative,	 Placlitaxel	 –	 Cetuximab(51)	 ou	 le	 méthotrexate	

en	monothérapie(52)	par	exemple.	La	nouvelle	molécule	de	référence	dans	

cette	indication	est	le	nivolumab.	

Cet	 anticorps	 monoclonal	 humain	 ayant	 pour	 cible	 le	 récepteur	 PD-L1	 a	

reçu	l’AMM	en	janvier	2018	en	seconde	ligne	de	traitement	des	cancers	des	

voies	aérodigestives	supérieures	en	progression	après	une	chimiothérapie	

à	base	de	sels	de	platine(53)	suite	à	l’étude	de		R.L	Ferris	et	al(54).		

La	 radiothérapie	 palliative	 ou	 une	 chirurgie	 à	 visée	 symptomatique	

peuvent	parfois	être	indiquée.		

	 	 	

2) Cetuximab		
	

a. Définition	
	

Depuis	 plusieurs	 années	 maintenant,	 les	 thérapies	 ciblées	 sont	 au	

cœur	de	la	recherche	thérapeutique	sur	les	cancers.	Ces	thérapies	utilisent	

des	composés	dirigés	contre	les	cibles	moléculaires	spécifiquement	activées	

dans	la	carcinogenèse	et	la	croissance	des	tumeurs.	Les	3	cibles	majeures	de	

ces	 thérapies	 sont	 les	 récepteurs	 de	 surface	 des	 cellules	 cancéreuses,	 la	

signalisation	 intracellulaire	 et	 l’environnement	 tumoral	 (vascularisation	

des	cellules	et	facteurs	inflammatoires)		
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La	 première	 cible	 identifiée	 a	 été	 le	 récepteur	 de	 croissance	

épidermique	 EGFR,	 cible	 particulièrement	 intéressante	 pour	 les	 CE	 des	

VADS	puisque	on	retrouve	une	surexpression	de	l’EGFR	dans	80	à	90%	des	

CE	des	VADS	et	qui	est	un	facteur	de	mauvais	pronostic(55)(56).	

	

Le	 cetuximab	est	un	anticorps	monoclonal	 IgG1	chimérique.	 Il	 se	 lie	

spécifiquement	au	domaine	extra-cellulaire	du	récepteur	de	l’EGFR	(HER1)		

présent	à	la	fois	sur	les	cellules	normales	et	tumorales	avec	une	affinité	5	à	

10	fois	supérieure	à	celle	des	ligands	endogènes,	inhibant	ainsi	la	liaison	du	

facteur	de	croissance	EGF	et	du	TGF-α.		

Il	est	composé	de	 la	région	variable	d'un	anticorps	murin	anti-EGFR	

(mAb225)	 et	 des	 régions	 constantes	 IgG1	 humaines	 (chaines	 lourdes	 et	

kappa).	

	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Figure	12	:	composition	du	cetuximab	
	

b. Indications		
	

Le	cetuximab	est	aujourd’hui	utilisé	en	pratique	courante	dans	deux	

indications	:	 en	 association	 avec	 la	 radiothérapie	 à	 visée	 curative	 sur	

tumeur	 non-opérée	 ou	 en	 association	 avec	 un	 sel	 de	 platine	 à	 visée	

palliative.		
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• Cetuximab	et	radiothérapie	
	

	L’étude	de	Bonner	et	al.	 en	2006(57)	a	 conduit	à	 la	prescription	en	

pratique	 courante	 du	 cetuximab.	 Il	 s’agit	 d’une	 étude	 multicentrique	 de	

phase	 III	 comparant	 la	 radiothérapie	exclusive	à	 la	 radiothérapie	associée	

au	 cetuximab,	 dans	 le	 traitement	 des	 carcinomes	 épidermoïdes	 de	

l’oropharynx,	de	l’hypopharynx	et	du	larynx,	non	métastatiques,	de	stade	III	

ou	IV	(AJCC	–	American	Joint	Committee	on	Cancer),	non	extirpables.		

La	radiothérapie	associée	au	cetuximab	a	significativement	amélioré	

le	contrôle	locorégional	et	prolongé	la	survie	sans	progression	tumorale	et	

la	survie	globale	(SG).	Il	faut	tout	de	même	noter	qu’aucun	bénéfice	clinique	

n’a	 été	 démontré	 chez	 les	 patients	 avec	 un	 index	 de	 performance	 de	

Karnofsky	 ≤	 80	 et	 agés	 de	 plus	 de	 65	 ans.	 Les	 résultats	 à	 5	 ans	 de	 cette	

étude	 ont	 été	 publiés.	 La	 SG	 restait	 significativement	 supérieure	 pour	 le	

groupe	radiothérapie	+	cetuximab	(45,6	%	versus	36,4	%)(58).	

Malgré	ces	études,	 le	traitement	radiothérapie	+	cetuximab	n’est	pas	

aujourd’hui	 le	 traitement	 de	 référence	 des	 tumeurs	 non	 extirpable	

localement	avancées	de	VADS	car	aucune	étude	de	phase	III	n’a	prouvé	une	

efficacité	 supérieur	 de	 ce	 traitement	 par	 rapport	 au	 gold	 standard	:	

radiothérapie	 +	 chimiothérapie. Il	 s’agit	 donc	 d’une	 alternative	

thérapeutique.	

 

• Cetuximab	et	polychimiothérapie	
	

Une	autre	étude	fait	référence	pour	l’utilisation	validée	du	cetuximab	

en	 carcinologie	 ORL	 :	 l’étude	 multicentrique	 européenne	 menée	 par	

Vermorken(59),	 qui	 comptait	 442	 patients	 ayant	 un	 carcinome	

épidermoïde	 des	 VADS	 au	 stade	 récidivant	 ou	 métastatique,	 a	 permis	 de	



29		

montrer	 l’efficacité	 du	 cetuximab	 en	 association	 avec	 la	 chimiothérapie	

standard.	

L’étude	 révèle	 une	 augmentation	 significative	 en	 termes	 de	 survie	

globale	 dans	 le	 groupe	 contenant	 la	 chimiothérapie	 +	 cetuximab	 par	

rapport	 au	 groupe	 chimiothérapie	 seule	 (7,4	 versus	 10,1	mois).	 L’analyse	

des	sous-groupes	montre	que	les	meilleurs	résultats	sont	obtenus	chez	les	

patients	âgés	de	moins	de	65	ans	ayant	le	meilleur	performance	status(59)	

	
	

	

Figure	13	:	Courbes	de	survie	en	fonction	des	traitements	reçus(59)	
	

Suite	à	cette	étude,	le	cetuximab	a	obtenu	l’AMM	en	France	en	2009,	

en	 association	 avec	 une	 chimiothérapie	 à	 base	 de	 sel	 de	 platine,	 pour	 les	

patients	présentant	un	carcinome	épidermoïde	des	VADS	récidivant	et/ou	

métastatique.		

 

 

 



30		

c. Effets	indésirables		
	

Le	 cetuximab	 est	 considéré	 comme	 une	 option	 thérapeutique	

relativement	bien	tolérée.	Il	est	néanmoins	difficile	de	bien	évaluer	la	part	

des	effets	indésirables	attribués	spécifiquement	à	ce	traitement.	 

Les	principaux	effets	indésirables	du	cetuximab	sont	:		

o Les	réactions	cutanées	(rash	acnéiforme,	xérose,	troubles	des	

phanères),	 observées	 chez	 plus	 de	 80	 %	 des	 patients.	 Les	 mécanismes	

d’action	entrainant	cette	toxicité	cutanée	sont	encore	en	partie	à	définir	et	

en	particulier	le	lien	avec	la	réponse	au	traitement.			

Deux	 processus	 semblent	 tout	 de	 même	 être	 responsables	 de	 ces	

effets	:		

1. Le		blocage	de	l’EGFR	situé	au	niveau	de	la	couche	basale	

de	 l’épiderme	 qui	 entraine	 une	 perturbation	 de	 la	 différentiation	 des	

kératinocytes	 folliculaires	 donc	 une	 inflammation	 folliculaire,	 une	

perturbation	 du	 cycle	 pilaire	 et	 phanèrien	 et	 un	 amincissement	 de	 la	

peau(60).		

2. La	mise	en	jeu	d’une	réponse	immunitaire	cellulaire	innée	

du	tissu	cutané	qui	entretient	un	contexte	inflammatoire	chronique(61).		

L’utilisation	 prophylactique	 de	 tétracyclines	 par	 voie	 orale	 et	 de	 crème	 à	

base	d’hydrocortisone	à	1%	en	application	 locale	avec	un	agent	hydratant	

permet	de	prévenir	ces	symptômes.		

	

o Les	réactions	 liées	à	 la	perfusion,	observées	chez	plus	de	10	

%	des	patients	avec	des	 symptômes	 légers	à	modérés	et	 chez	plus	de	1%	

des	patients	avec	des	symptômes	sévères.		

Ces	 réactions	 sévères	 liées	 à	 la	 perfusion	 incluent	 des	 réactions	

anaphylactiques,	 anaphylactoïde	 ou	 un	 syndrome	 de	 relargage	 de	

cytokines.	Elles	 imposent	 l’arrêt	 immédiat	et	définitif	du	 traitement	par	 le	
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cetuximab	et	peut	nécessiter	un	traitement	d’urgence.	Elles	constituent	les	

évènements	les	plus	graves	pouvant	survenir	avec	le	cetuximab.	

	

o L’hypomagnésémie,	 observée	 chez	 plus	 de	 10%	 des	 patients	

liés	 à	 l’inhibition	 de	 la	 réabsorption	 du	 magnésium	 au	 niveau	 du	 tubule	

distal	de	l’anse	de	Henlé.	

D’autres	 toxicités	 ont	 été	 décrites	:	 l’élévation	 des	 enzymes	

hépatiques,	 les	 atteintes	 oculaires	 (érosions	 cornéennes,	 kératites),	

insuffisance	 rénale,	 déshydratation,	 diarrhée,	 une	 neutropénie	 pour	 les	

patients	 recevant	 du	 cetuximab	 en	 association	 avec	 une	 chimiothérapie	

base	de	sel	de	platine.	

d. Mécanismes	d’action		
	
Après	 fixation	 du	 fragment	 Fab	 du	 cetuximab	 avec	 le	 domaine	 III	 de	 la	

partie	extracellulaire	de	 l’EGFR,	plusieurs	mécanismes	d’action	entrent	en	

jeu	:	

1. L’inhibition	de	 la	 liaison	 ligand	 récepteur	qui	entraine	le	blocage	

du	 récepteur	 dans	 sa	 forme	 repliée	 (inactive)	 et	 empêche	 l’activation	 des	

voies	de	signalisation	sous-jacentes(62).	

2. L’internalisation	des	récepteurs		

Le	 cetuximab	 induit	 l’internalisation,	 la	 dégradation	 et	 la	 régulation	

négative	de	l’EGFR			

3. Les	mécanismes	immunologiques		

Les	 anticorps	 anti-EGFR	 permettent	 d’engendrer	 des	 réponses	

immunitaires	 contre	 les	 antigènes	 spécifiques	 des	 tumeurs	 grâce	 à	

l’activation	de	l’immunité	par	deux	processus	principaux	:	

o La	 lyse	 cellulaire	 complément-dépendante	 (complement-

dependent-cytotoxicity	:	CDC)(63)	
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Elle	 intervient	 à	 la	 surface	 des	 cellules	 ciblées	 par	 les	 anticorps	

monoclonaux	thérapeutiques.	

Les	 anticorps	 se	 fixent	 sur	 leur	 cible	 par	 leur	 fragment	 Fab	 (Fragment	

Antigen-binding),	 ce	 qui	 entraîne	 une	 modification	 de	 leur	 fragment	

constant	(Fc)	qui	devient	capable	de	déclencher	l’activation	de	C1q,	C1r	et	

C1s.	 Il	 s’en	 suit	 une	 cascade	 d’activation	 de	molécule	 qui	 va	 aboutir	 à	 la	

création	de	pores	dans	la	membrane	de	la	cellule	cible	et	entrainer	une	lyse	

cellulaire		

	
o La	 destruction	 directe	 par	 les	 cellules	 immunitaires	 lytiques	

(cellules	 NK	 ou	 monocytes)	 grâce	 au	 phénomène	 de	 Cytotoxicité	

Cellulaire	Dépendante	des	Anticorps	(ADCC).	

L’anticorps	monoclonal	va	se	lier	à	l’antigène	tumoral	grâce	à	sa	région	Fab	

puis	va	être	détecté	par	les	lymphocytes	killer	ou	autres	cellules	effectrices	

qui	vont	venir	se	fixer	à	sa	fraction	Fc	grâce	à	leur	récepteur	membranaire	

CD16	 ou	 FcγRIII	 et	 détruire	 la	 cellule	 tumorale.	 In	 vitro,	 l'efficacité	 de	 la	

cytotoxicité	 cellulaire	 dépendante	 des	 anticorps	 semble	 fortement	

influencée	 par	 les	 polymorphismes	 génétiques	 de	 FcγRIIIa,	 mais	 les	

données	cliniques	de	confirmation	chez	les	patients	porteurs	de	C	des	VADS	

font	défaut.	
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Figure	14	:	Cytotoxicité	cellulaire	dépendante	des	anticorps	

	
En	 plus	 de	 l'activation	 directe	 de	 la	 lyse	 des	 cellules	 NK	 par	 les	

cellules	tumorales,	le	cetuximab	peut	induire	une	réponse	ciblée	contre	les	

antigènes	 spécifiques	 de	 la	 tumeur.	 En	 effet	 les	 cellules	 NK	 peuvent	

interférer	 avec	 les	 cellules	 dendritiques	 par	 interaction	 avec	 FcγRIII(64).	

Ces	cellules	présentatrice	d’antigène	vont	stimuler	la	production	de	T	CD8+	

spécifiques	 aux	 antigènes	 de	 la	 tumeur	 et	 entrainer	 une	 activation	 de	

l’immunité	acquise.		
	

e. Facteurs	pronostics	
	

Devant	 le	 succès	 thérapeutique	 limité	 du	 cetuximab	(environ	 10	 à	

15%	de	bons	répondeurs(65)(66))	et	la	prise	en	compte	de	l’augmentation	

conséquente	 des	 coûts	 de	 santé	 qu’implique	 ce	 traitement(67),	 il	 semble	

essentiel	de	chercher	des	facteurs	pronostics	de	réponse.	

	

De	 nombreux	 mécanismes	 de	 résistance	 au	 cetuximab	 ont	 été	

suspectés	 d’être	 des	 facteurs	 prédictifs	 négatifs	 d’efficacité	 sans	 qu’aucun	
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ne	montrent	actuellement	de	significativité	suffisante	pour	être	retenus	en	

pratique	courante.		

Le	 taux	 d’expression	 de	 l’EGFR,	 la	 mutation	 du	 récepteur	 de	 l’EGFR,	 les	

mutations	 activatrices	 de	 RAS	 tel	 que	 KRAS	 et	 les	 mutations	 BRAF,	

l’altération	 de	 la	 voie	 P13K/PTEN	 sont	 autant	 de	 mécanismes	 suspects	

d’être	responsable	de	la	résistance	au	cetuximab.	

	

Il	 semble	 que	 les	 mécanismes	 immunologiques	 prennent	 une	 place	

importante	 dans	 l’oncogénèse	 et	 dans	 la	 réponse	 au	 cetuximab	 grâce	 à	

l’ADCC,	 la	CDC	mais	aussi	 l’activation	des	 lymphocytes	T	CD8+	spécifiques	

aux	 antigènes	 tumoraux.	 Tous	 ces	 mécanismes	 sont	 dépendants	 des	

ressources	qualitatives	et	quantitatives	en	lymphocyte	des	patients.		

	

C’est	 pourquoi	 il	 nous	 semble	 intéressant	 d’étudier	 l’impact	 de	 la	

lymphopénie	 chez	 les	 patients	 traités	 par	 Cetuximab	 pour	 un	

carcinome	épidermoïde	des	VADS	en	situation	palliative.	
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MATERIEL	ET	METHODE		
	

I. PATIENTS	
	

Cette	étude	était	rétrospective.	Elle	incluait	les	patients	traités	par	Sel	

de	Platine	+	5FU	+/-	Cetuximab	au	Centre	Henri	Becquerel,	 entre	2005	et	

2014,	 pour	 un	 carcinome	 épidermoïde	 des	 VADS	 en	 première	 ligne	

métastatique	ou	localement	avancé	ne	relevant	pas	d’un	traitement	curatif.	

L’inclusion	s’est	faite	en	fonction	du	traitement	effectivement	reçu	(analyse	

per-protocole)	 afin	 d’étudier	 la	 réponse	 différentielle	 au	 Cetuximab	 en	

fonction	du	taux	de	lymphocyte.	

Les	critères	d’exclusion	étaient	les	suivants	:	

- Patients	n’ayant	pas	reçu	2	cures	de	chimiothérapie	complètes		

- Patients	OMS	3		

- Patients	dont	le	taux	de	lymphocyte	avant	le	début	du	traitement	n’était	

pas	disponible		

	

II. OBJECTIFS	
	

1) Objectif	principal		
	

L’objectif	 principal	 était	 de	 comparer	 le	 bénéfice	 de	 survie	 sans	

progression	(SSP)	après	adjonction	d’un	traitement	anti-EGFR	(Cetuximab)	

en	fonction	du	taux	de	lymphocyte	avant	initiation	du	traitement	dans	une	

cohorte	de	patients	présentant	un	carcinome	épidermoïde	des	VADS	avancé	

loco-régionalement	 et	 inopérable,	 ou	 métastatique,	 en	 première	 ligne	 de	

chimiothérapie.	 

2) Objectifs	secondaires	
	

Les	 objectifs	 secondaires	 étaient	 de	 comparer	 le	 bénéfice	 en	 survie	

globale	 (SG)	 après	 adjonction	 d’un	 traitement	 anti-EGFR	 (Cetuximab)	 en	
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fonction	 du	 taux	 de	 lymphocyte	 avant	 l’initiation	 du	 traitement;	 d’étudier	

l’apport	 du	 Cetuximab	 associé	 à	 une	 poly-chimiothérapie	 dans	 une	

population	 non-sélectionnée	 en	 termes	 de	 survie	 sans	 progression	 et	 de	

survie	 globale	 ;	 Rechercher	 une	 corrélation	 entre	 survenue	 d’une	

lymphopénie	en	cours	de	traitement	et	progression	tumorale.		

	

III. CRITERES	D’EVALUATION		
	

1) Critère	d’évaluation	principal		
	

La	 survie	 sans	 progression	 était	 définie	 comme	 la	 durée	 entre	 le	

début	 de	 la	 première	 cure	 et	 la	 date	 de	 diagnostic	 de	 progression	 locale,	

loco-régionale	ou	métastatique,	de	manière	clinique	ou	radiologique	ou,	en	

l’absence	de	celle-ci,	la	date	des	dernières	nouvelles.		
	

2) Critère	d’évaluation	secondaire		
	

La	 survie	 globale	 était	 définie	 comme	 la	 durée	 entre	 le	 début	 de	 la	

première	cure	de	chimiothérapie	et	la	date	de	décès	ou	de	dernière	nouvelle.		

	

IV. RECUEILS	DE	DONNEES		
	

1) Données	descriptives	de	la	population	
	
Pour	chacun	des	dossiers	étaient	recueillis	les	éléments	suivants	:		

! Concernant	le	patient	:	

- Nom,	prénom,	sexe,	date	de	naissance	

- 	L’antécédent	d’intoxication	alcoolo-tabagique	et	le	cas	échéant	le	

sevrage	de	celui-ci	;		

- 	Les	comorbidités	avec	calcul	du	score	de	comorbidités	de	Charlson	au	

moment	du	diagnostic	de	maladie	métastatique	ou	localement	avancée		
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- Les	antécédents	néoplasiques	du	patient.		

	

! Concernant	la	pathologie	initiale	:		

- L’âge	au	moment	du	diagnostic	initial	;	

- La	localisation	;		

- Le	stade	TNM	initial	et	le	score	AJCC	;		

- Le	cas	échéant,	les	traitements	reçus	avant	l’évolution	métastatique			

	
! Concernant	la	prise	en	charge	palliative	:		

- La	nature	métastatique,	ou	localement	avancée	(tumorale	ou	

ganglionnaire)	de	la	pathologie	;		

- L’âge	au	moment	du	diagnostic	;		

- L’indice	de	performance	OMS	et	le	dosage	de	l’albumine	(g/L)	lors	de	la	

consultation	oncologique	initiale	;		

- La	date	de	début	de	la	chimiothérapie	;		

- Traitement	par	Sel	de	platine	+	5FluoroUracile	(5FU)	seuls	ou	associés	

au	Cetuximab	;		

- Réalisation	ou	non	d’un	entretien	par	Cetuximab	;		

- Date	de	progression,	de	décès	ou	des	dernières	nouvelles.		

	

2) Taux	de	lymphocytes		
	
Pour	 évaluer	 l’influence	 de	 la	 lymphopénie	 deux	 éléments	 nous	

semblaient	importants	:		
	
- Le	 taux	 de	 lymphocyte	 exprimé	 en	 giga	 par	 litre	 (G/L)	 avant	

traitement.		

Cette	 valeur	 a	 été	 recueillie	 pour	 chaque	 patient	 le	 matin	 ou	 dans	 les	

jours	 précédents	 le	 début	 du	 traitement	 en	 fonction	 des	 données	
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disponibles.	

- L’évolution	 du	 taux	 de	 lymphocyte	 au	 cours	 du	 traitement	 par	

cetuximab	 et	 en	 particulier	 au	 moment	 de	 l’échappement	

thérapeutique.	

Pour	les	patients	traités	par	Cetuximab,	le	taux	de	lymphocyte	a	été	recueilli	

à	chaque	contrôle	par	imagerie	jusqu’à	progression	de	la	maladie.	Pour	les	

patients	répondeurs	au	cetuximab	le	taux	de	lymphocyte	relevé	au	moment	

de	la	progression	de	la	maladie	a	été	comparé	au	taux	de	lymphocyte	avant	

traitement.			

Les	 patients	 étaient	 repartis	 en	 deux	 catégories	:	 patients	

lymphopéniques,	et	patients	non	lymphopéniques.		

A	 l’origine,	 le	 seuil	 retenu	pour	définir	 la	 lymphopénie	était	un	 taux	

de	 lymphocyte	 inférieur	 à	 1,5	 G/L	 avant	 initiation	 du	 traitement,	 seuil	

utilisé	 par	 les	 laboratoires	 d’analyses	médicaux	 pour	 tous	 patients.	 Cette	

valeur	 a	 été	définie	pour	des	patients	 sains.	Dans	 la	 littérature	 les	 études	

réalisées	sur	l’influence	de	la	lymphopénie	chez	les	patients	présentant	un	

cancer	 utilisent	 des	 seuils	 plus	 bas(68)(69).	 	 Notre	 population	 étant	

composée	uniquement	de	patients	 fragiles,	malades	depuis	plusieurs	mois	

nous	 avons	 décidé	 de	 réaliser	 les	mêmes	 tests	 en	 abaissant	 le	 seuil	 à	 1,2	

G/L.		

	

De	 nombreuses	 études	 ont	 prouvées	 que	 la	 lymphopénie	 est	 un	

facteur	 de	 mauvais	 pronostic	 dans	 les	 cancers(70)	 dont	 les	 cancers	 des	

voies	aérodigestives	supérieures(71).	Pour	éliminer	ce	biais	de	confusion	et	

étudier	 l’influence	 de	 la	 lymphopénie	 en	 temps	 que	 facteur	 prédictif	 du	

traitement	par	cetuximab	et	non	en	temps	que	facteur	pronostic	du	cancer,	

l’étude	a	été	réalisée	chez	deux	groupes	de	patients	:	un	groupe	 traité	par		
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Platine	+	5FU	+	Cetuximab,	l’autre	par	Platine	+	5FU.	

	

3) Evaluation	de	la	réponse	au	cetuximab		
	
	

Nous	 avons	 classé	 les	 patients	 en	 2	 catégories	:	 les	 patients	

répondeurs	ou	non	répondeurs	au	cetuximab.	Notre	critère	de	réponse	au	

cetuximab	était	d’avoir	eu	au	moins	une	cure	de	cetuximab	en	entretien	et	

notre	 critère	 de	 bonne	 réponse	 était	 d’avoir	 recu	 au	 moins	 6	 cures	 de	

cetuximab	en	entretien.	Compte-tenu	du	caractère	rétrospectif	de	l’étude,	il	

n’a	 pas	 été	 possible	 d’évaluer	 la	 réponse	 tumorale	 suivant	 les	 critères	

RECIST.	 Nous	 avons	 comparé	 le	 taux	 de	 lymphocyte	 des	 patients	

répondeurs	aux	non	répondeurs	et	des	patients	bons	répondeurs	aux	non	

bons	répondeurs.			
	

V. STATISTIQUES	
	
	

L’ensemble	des	analyses	statistiques	a	été	 réalisé	à	 l’aide	du	 logiciel	

Graph	Pad	PRISM.	

Les	 courbes	 de	 survie	 ont	 été	 réalisées	 par	 la	 méthode	 de	 Kaplan	

Meier	et	comparées	par	 le	test	du	Log-Rank.	Les	variables	qualitatives	ont	

été	comparées	à	l’aide	du	test	du	Chi2	et	les	variables	quantitatives	par	test	

t	 de	 Student.	 Les	moyennes	 ont	 été	 présentées	 sous	 la	 forme	 «	moyenne	

[Intervalle	de	confiance	à	95%	(IC95)]	»	et	 les	médianes	sous	 la	 forme	 :	«	

médiane	[valeur	basse	–	valeur	haute]	».		

Le	seuil	de	significativité	était	p<0.05.		
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RESULTATS	
	

I. DESCRIPTION	DE	LA	POPULATION	DE	L’ETUDE		
	
	

127	patients,	présentant	un	carcinome	épidermoïde	des	VADS,	ont	été	

inclus.	 84%	 d’entre	 eux	 étaient	 de	 sexe	 masculin.	 La	 quasi-totalité	 des	

patients	présentaient	une	intoxication	alcoolo-tabagique.		

1) Lésions	initiales		
	

L’âge	moyen	au	moment	du	diagnostic	initial	était	de	55,5	ans	[53,6-

57.4].	 Les	 localisations	 tumorales	 initiales	 et	 leurs	 stades	 au	 moment	 du	

diagnostic	sont	résumés	dans	les	figures	15	et	16.	

	
Figure	15	:	Localisation	des	lésions	initiales	dans	la	population	totale	de	l’étude.	
ADP	=	adénopathie	

		
	

Figure	16	:	Stades	tumoraux	AJCC	initiaux	dans	la	population	totale	de	l’étude		
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2) Prise	en	charge	palliative		
	
	

20	 %	 des	 patients	 ont	 présenté	 une	 évolutivité	 locorégionale	 ne	

pouvant	 relever	 d’un	 traitement	 curatif	 et	 80%	des	 patients	 ont	 présenté	

une	évolution	métastatique.	Parmi	eux	86	%	présentaient	des	localisations	

secondaires	 pulmonaires,	 14	 %	 osseuses,	 12%	 hépatiques	 et	 4%	 autres	

(cutanée,	thyroïdienne	et	axillaire).	L’âge	moyen	au	moment	de	la	prise	en	

charge	 palliative	 était	 de	 56,5	 ans	 [55,2	 –	 57,9].	 La	 médiane	 de	 survie	

globale	 était	 de	 9,7	 mois	 [1,6-44,1]	 et	 de	 survie	 sans	 progression	 de	 5,1	

mois	[1,5-32,2].  

56%	(n=71)	des	patients	ont	pu	bénéficier	d’un	traitement	associant	

Sel	de	Platine	–	5FU	–	Cetuximab	(Groupe	Cx+)	tandis	que	44%	(n=56)	des	

patients	 ont	 bénéficié	 de	 l’association	 Sel	 de	 Platine	 –	 5FU	 (Groupe	Cx	 -).	

Deux	patients	ayant	présentés	une	réaction	allergique	au	Cetuximab	ont	été	

inclus	dans	le	groupe	Cx-.	Les	caractéristiques	des	groupes	Cx+	et	Cx-	sont	

présentées	dans	le	tableau	1.		

	

L’année	médiane	d’inclusion	du	groupe	Cx-	était	2007	 [2004	 -2014]	

et	 2012	 [2009	 -	 2014]	 pour	 le	 groupe	 Cx+. Les	 patients	 du	 groupe	 Cx+	

étaient	 légèrement	 plus	 âgés	 au	 moment	 de	 la	 prise	 en	 charge	 palliative		

(57,7	[56,0	-	59,3]	vs	55,1	[53,2	-	57,0]	p=0,05).		

Le	 groupe	 Cx+	 présentait	 une	 intoxication	 alcoolique	 moins	

importante	 (86%	 vs	 96%	 p=0,03)	 et	 avait	 reçu	 moins	 de	 traitement	

complémentaire	 avant	 la	 prise	 en	 charge	 (86%	 vs	 96%	 p=0,03)	 	 que	 le	

groupe	Cx-.		

Le	 pourcentage	 de	 patients	 lymphopéniques	 était	 quasi	 identique	

dans	les	2	groupes	quelque-soit	le	taux	de	lymphocyte	choisi.	 
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  Cx	+	
56%	(n=71)	

Cx	-	
44%	(n=56)	

Signif.
,	p	

Masculin	 	 85%	 84%	 n.s.	
Age	moyen	au	diagnostic	initial	 56,5	[54,8	-	58,2]	 54,4	[52,5	-	56,3]	 n.s.	
Intoxication	Tabagique	 	 97%	 98%	 n.s.	
Intoxication	Alcoolique	 	 86%	 96%	 0,03	
Sevrage	Tabac	 	 39%	 29%	 n.s.	
Sevrage	Alcool	 	 39%	 34%	 n.s.	

Localisation	initiale	 Cavité	
buccale	 25%	 30%	 n.s.	

	

Oropharynx	 41%	 27%	 n.s.	
Hypopharynx	 24%	 36%	 n.s.	
Larynx	 8%	 7%	 n.s.	
ADP	sans	PE	 8%	 7%	 n.s.	

Stade	AJCC	 I	 0%	 0%	 	

	

II	 4%	 7%	 n.s.	
III	 7%	 9%	 n.s.	
IVa	 51%	 45%	 n.s.	
IVb	 13%	 14%	 n.s.	
IVc	 25%	 21%	 n.s.	

Traitement	antérieur	 	 86%	 96%	 0,03	

Age	moyen	début	de	PEC	palliative	 57,7	[56,0	-	59,3]	 55,1	[53,2	-	57,0]	 0,05	
Score	de	Charlson	(moyenne)	 7,0	[6,6	-	7,4]	 6,3	[5,6	-	6,9]	 n.s.	
Taux	d'albumine	(moyenne)	 41,4	[40,6	-	42,1]	 39,5	[37,6	-	41,3]	 n.s.	

Patients	lymphopéniques		 Tx	L	à	1,5G/L	 77%	 79%	
n.s.	

	 Tx	L	à	1,2G/L	 61%	 61%	
	
Tableau	1	:	Caractéristiques	démographiques	et	tumorales	des	patients	ayant	
reçu	du	Cetuximab	en	association	à	une	poly	chimiothérapie	(groupe	Cx+)	et	les	
patients	ayant	reçu	une	poly	chimiothérapie	seule	(groupe	Cx-).	PEC	:	prise	ne	
charge.	TxL	:	taux	de	lymphocyte	
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II. DESCRIPTION	DE	LA	POPULATION	EN	FONCTION	DU	TAUX	DE	
LYMPHOCYTE	

	
	

Les	 caractéristiques	 des	 patients	 lymphopéniques	 et	 non	

lymphopéniques	 ont	 été	 comparés	 pour	 s’assurer	 de	 l’homogénéité	 des	

deux	 groupes,	 ces	 comparaisons	 ont	 été	 effectuées	 pour	 un	 seuil	 de	

lymphocyte	fixé	à	1,5G/L	et	pour	un	seuil	fixé	à	1,2G/L.	
	

1) Pour	un	seuil	à	1,5G/L	
	
	
Lorsque	le	seuil	de	lymphocyte	pour	déterminer	la	lymphopénie	était	fixé	à	

1,5G/L	 78%	 des	 patients	 (n=99)	 étaient	 inclus	 dans	 le	 groupe	

lymphopénique	 (Lq)	 et	 22%	 (n=28)	 dans	 le	 groupe	 non	 lymphopénique	

(NLq).	 	 Les	 deux	 groupes	 semblaient	 homogènes.	 La	 seule	 différence	

significative	retrouvée	était	 la	répartition	du	nombre	de	patients	entre	 les	

stades	IVa,	IVb	et	IVc	mais	lorsque	ces	stades	étaient	regroupés	en	un	stade	

IV	unique	les	taux	étaient	très	proches	dans	les	deux	groupes	(	Lq	:	84%	vs	

NLq	:	90%)	

Le	nombre	de	patients	ayant	reçu	un	traitement	par	cetuximab	était	quasi	

identique	dans	les	deux	groupes.	

	Chez	 les	patients	traités	par	cetuximab	on	ne	retrouvait	pas	de	différence	

significative	 sur	 la	 sévérité	de	 la	 toxicité	 cutanée	due	 au	 traitement	 entre	

les	patients	lymphopéniques	et	non	lymphopéniques.	
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  Lq	
78	%	(n=99)	

NLq	
22	%	(n=28)	

Signif.,	
p	

Masculin	 	 85%	 82%	 n.s.	
Age	moyen	au	diagnostic	initial	 55,2	[53,8	-	56,7]	 56,7	[54,0	-	59,4]	 n.s	

Intoxication	Tabagique	 	 97%	 100%	 n.s.	
Intoxication	Alcoolique	 	 91%	 89%	 n.s.	

Sevrage	Tabac	 	 32%	 43%	 n.s.	
Sevrage	Alcool	 	 36%	 39%	 n.s.	

Localisation	initiale	 Cavité	buccale	 30%	 18%	 n.s.	

	

Oropharynx	 37%	 25%	 n.s.	
Hypopharynx	 28%	 32%	 n.s.	

Larynx	 5%	 18%	 n.s.	
ADP	sans	PE	 6%	 14%	 n.s.	

Stade	AJCC	 I	 0%	 0%	 n.s.	

	

II	 5%	 7%	 n.s.	
III	 9%	 4%	 n.s.	
IVa	 55%	 25%	 0,001	
IVb	 16%	 4%	 0,02	
IVc	 13%	 61%	 0,001	

IV	global	 84%	 90%	 n.s	
Traitement	antérieur	 	 91%	 89%	 n.s.	
Age	moyen	début	de	PEC	palliative	 56,3	[54,9	-	57,7]	 57,5	[54,7	-	60,2]	 n.s.	

Score	de	Charlson	(moyenne)	 6,5	[6,1	-	6,9]	 7,3	[6,5	-	8,1]	 n.s.	
Taux	d'albumine	(moyenne)	 40,4	[39,3	-	41,5]	 41,0	[39,7	-	42,3]	 n.s.	

Traitement	Erbitux	 56%	 57%	 n.s.	
Toxicité	cutanée	grade	2	et	3	chez	les	

patients	traités	par	Erbitux	 54%	 54%	 n.s.	
Tableau	2	:	Caractéristiques	démographiques	et	tumorales	des	patients	

lymphopéniques	(Lq)	et	des	patients	non	lymphopéniques	(NLq)	pour	un	seuil	à	
1,5G/L.	

	
	
	
	
	

2) Pour	un	seuil	à	1,2	G/L	
	

Lorsque	 le	 seuil	 était	 fixé	 à	1,2G/L	61%	des	patients	 (n=77)	étaient	

inclus	 dans	 le	 groupe	 lymphopénique	 et	 39%	 (n=50)	 dans	 le	 groupe	 non	
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lymphopénique.	Les	deux	groupes	restaient	homogènes,	la	même	différence	

significative	 était	 retrouvée	 entre	 la	 répartition	 des	 stade	 IVa,	 IVb	 et	 IVc	

mais	 en	 regroupant	 une	 grande	 catégorie	 de	 stade	 IV	 la	 différence	n’était	

plus	 significative.	 On	 notait	 tout	 de	 même	 l’apparition	 d’une	 différence	

significative	pour	le	score	de	Charslon	qui	était	plus	élevé	chez	les	patients	

non	lymphopéniques	(7,1	[6,6	-	7,7]	vs	6,4	[5,9	-	6,8]	p=0,03).	
	

  Lq	
61	%	(n=77)	

NLq	
39	%	(n=50)	

Signif.,	
p	

Masculin	 	 84%	 84%	 n.s.	
Age	moyen	au	diagnostic	initial	 55,2	[53,6	-	56,8]	 56,1	[54,1	-	58,1]	 n.s	

Intoxication	Tabagique	 	 96%	 100%	 n.s.	
Intoxication	Alcoolique	 	 91%	 90%	 n.s.	

Sevrage	Tabac	 	 34%	 36%	 n.s.	
Sevrage	Alcool	 	 39%	 34%	 n.s.	

Localisation	initiale	 Cavité	buccale	 30%	 24%	 n.s.	

	

Oropharynx	 39%	 28%	 n.s.	
Hypopharynx	 26%	 34%	 n.s.	

Larynx	 4%	 14%	 n.s.	
ADP	sans	PE	 6%	 10%	 n.s.	

Stade	AJCC	 I	 0%	 0%	
	

	

II	 6%	 5%	 n.s.	
III	 9%	 5%	 n.s.	
IVa	 57%	 35%	 0,03	
IVb	 19%	 4%	 0,00	
IVc	 5%	 51%	 0,00	

IV	global	 81%	 90%	 n.s	
Traitement	antérieur	 	 95%	 84%	 n.s.	
Age	moyen	début	de	PEC	palliative	 56,4	[54,9	-	57,9]	 56,8	[54,6	-	59,0]	 n.s.	

Score	de	Charlson	(moyenne)	 6,4	[5,9	-	6,8]	 7,1	[6,6	-	7,7]	 0,03	
Taux	d'albumine	(moyenne)	 40,4	[39,0	-	41,8]	 40,7	[39,7	-	41,8]	 n.s.	

Traitement	Erbitux	 56%	 56%	 n.s.	
Toxicité	cutanée	grade	2	et	3	chez	les	

patients	traités	par	Erbitux	 40%	 50%	 n.s.	
Tableau	3	:	Caractéristiques	démographiques	et	tumorales	des	patients	

lymphopéniques	(Lq)	et	des	patients	non	lymphopéniques	(NLq)	pour	un	seuil	à	
1,2G/L.	
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III. SURVIE	EN	FONCTION	DU	TRAITEMENT	
	

Le	traitement	par	Cetuximab	+	chimiothérapie	était	significativement	

plus	efficace	que	le	traitement	par	chimiothérapie	seule	dans	la	population	

générale.		

La	médiane	 de	 survie	 sans	 progression	 était	 de	6,3	mois	 [1,5	 -32,6]	

dans	 le	groupe	Cx+	et	de	4,4	mois	[1,6-26,8]	dans	 le	groupe	Cx	-	(HR	0.68	

IC95	[0,5	 -	0,98],	p=0,035).	Concernant	 la	survie	globale,	elle	était	de	11,1	

mois	[1,6	–	44,7]	dans	le	groupe	Cx+	et	9	mois	[2,3	–	44,7]	dans	le	groupe	

Cx-	(HR	0,85	IC95	[0,6	–	1,2]	;	p=0,36).	(Figure	17)		

Parmi	 les	 patients	 ayant	 reçu	 du	 Cetuximab,	 la	 survie	 sans	

progression	 était	 significativement	meilleure	 chez	 les	 patients	 présentant	

une	réaction	cutanée	de	grade	2	ou	3	 (HR	1,64	 IC95	[1	–	2,6]	p=0,026).	 Il	

existait	une	tendance	à	l’amélioration	de	la	survie	globale	pour	le	groupe	Cx	

+	(HR	1,47	IC95	[0,92	–	2,34]	p	=0,09).	(Figure	18)		

	
	
	

	
Figure	17	:	courbe	de	survie	selon	le	traitement	reçu		
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Figure	18	:	courbe	de	survie	selon	la	toxicité	cutané	pour	les	patients	traités	par	
cetuximab		

	

IV. SURVIE	EN	FONCTION	DU	TAUX	DE	LYMPHOCYTE	
	

1) Pour	un	seuil	à	1,5G/L	
	

En	comparant	la	survie	tous	traitements	confondus	chez	les	patients	

lymphopéniques	et	non	lymphopéniques	nous	avons	retrouvé	une	tendance	

à	 l’amélioration	de	 la	 survie	en	particulier	 la	 survie	globale	 (SG)	 	 chez	 les	

patients	non	lymphopéniques	(médiane	SG	NLq	:	11,7[2,8-39,2]	vs	Médiane	

SG	Lq	:	9,4[1,6-44,7])	mais	ces	résultats	n’étaient	pas	significatifs	(p=0,07)	

	

Nous	 n’avons	 pas	 retrouvé	 de	 différence	 significative	 en	 survie	

globale	 et	 en	 survie	 sans	 progression	 entre	 les	 patients	 lymphopéniques	

traités	 par	 cetuximab	 associé	 à	 la	 chimiothérapie	 et	 ceux	 traités	 par	

chimiothérapie	seule.	

En	revanche	il	semblait	se	dégager	une	tendance	forte	à	la	supériorité	

de	 l’efficacité	 du	 cetuximab	 +	 chimiothérapie	 par	 rapport	 à	 la	

chimiothérapie	 chez	 les	 patients	 non	 lymphopéniques,	 bien	 que	 les	

résultats	n’étaient	pas	significatifs.	

Ces	résultats	sont	résumés	dans	le	tableau	4	et	la	figure	19.	
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Figure	19	:	courbes	de	survie	selon	la	lymphopénie	(seuil	à	1,5	G/L)	
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Figure	20	:	courbes	de	survie	selon	la	lymphopénie		et	selon	le	traitement	(seuil	à	
1,5	G/L).	E=erbitux	
	
	

Survie	selon	:		
Médiane	de	SSP	 Hazard	

Ratio[IC95]	
p	 Médiane	de	SG	 Hazard	

Ratio[IC95]	
p	

lymphopénie	avec	un	seuil	à	1,5G/L	(n=127) 

 TL	<	1,5	(n=99)	 4,9	[1,5	-	26,8]	 1,4		
[0,95	-	2,06]	 0,1047	

9,4	[1,6	-	44,5]			 1,46		
[0,99	-	2,14]	 0,0714	

	
TL	>=	1,5	(n=28)	 6,3	[1,5		-	32,6]	 11,7	[2,8	-	39,2]	

traitement	chez	les	patients	lymphopéniques	(TL<1,5)	(n=99) 

 Cx+	(n=55)	 6,1	[1,5	-	19,9]	 0,76	
[0,51	-	1,15]	

0,1737	
9,9	[1,6	-	29,8]	 0,93	

[0,62	-	1,39]	
0,7113	

	 Cx-	(n=44)	 4	[1,6	-	26,8]	 8		[2,1-	44,7]	

traitement	chez	les	patients	non	lymphopéniques	(TL>=1,5)	(n=28) 

 Cx+	(n=16)	 7,3	[1,5	-	32,6]	 0,055		
[0,25	-	1,25]	 0,0968	

12,5	[3,9	-	39,2]	 0,63		
[0,29	-	1,4]	 0,2142	

	
Cx-	(n=12)	 5,7	[1,6	-	12]	 11,4	[2,8	-	36,9]	

Tableau	4	:	Médiane	de	survie	sans	progression	(SSP)	et	de	survie	globale	(SG)	
selon	le	taux	de	lymphocyte.	Cx	:	Cetuximab.	TL	:	taux	de	lymphocyte	
	

2) Pour	un	seuil	à	1,2	G/L	
	

En	 abaissant	 le	 seuil	 de	 lymphocyte	 à	 1,2	 G/L	 pour	 définir	 la	

lymphopénie	les	résultats	restaient	proches	de	ceux	retrouvés	pour	un	seuil	

à	1,5G/L.	

	

L’élément	 majeur	 à	 noter	 était	 l’apparition	 d’une	 différence	

significative	 en	 survie	 sans	 progression	 en	 faveur	 de	 la	 supériorité	 du	
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cetuximab	 par	 rapport	 à	 la	 chimiothérapie	 seule	 pour	 les	 patients	 non	

lymphopéniques.		

Pour	 les	 patients	 non	 lymphopéniques	 la	 médiane	 de	 survie	 sans	

progression	était	de	7,3	[1,5	 -	32,6]	mois	dans	 le	groupe	Cx+	et	de	5	mois	

[1,7	-	12]	dans	le	groupe	Cx	-	(HR	0,47	[0,25	-	0,88],	p=0,004).	(Figure	18)	

Concernant	 la	 survie	 globale,	 elle	 était	 de	 12,5	 mois	 [3,9	 -	 39,2]	 dans	 le	

groupe	Cx+	 et	 10,2	mois	 [2,5	 –	 44,7]	 dans	 le	 groupe	Cx-	 (HR	0,73	 [0,41	 -	

1,31]	p=0,26).	 (Figure	20).	La	différence	 restait	non	significative	entre	 les	

deux	traitements	pour	les	patients	non	lymphopéniques	(Figure	21).	
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	 Figure	21	:	courbes	de	survie	selon	la	lymphopénie	(seuil	à	1,2	G/L)	
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En	comparant	les	4	courbes	de	survie	nous	retrouvons	3	courbes	quasiment	

superposables	 (les	 courbes	 des	 patients	 lymphopéniques	 et	 non	

lymphopéniques	Cx-	et	la	courbe	des	patients	lymphopéniques	Cx+)	et	une	

courbe	 se	 démarquant	 (la	 courbe	des	 patients	 non	 lymphopéniques	 Cx+).	

(Figure	22)	

	

	
Figure	22	:	courbes	de	survie	selon	la	lymphopénie		et	selon	le	traitement	(seuil	à	
1,2	G/L)	

	

V. EVALUATION	DE	LA	REPONSE	AU	CETUXIMAB		
	

Nous	 avons	 considéré	 que	 les	 patients	 étaient	 répondeurs	 au	

traitement	 par	 Cetuximab	 lorsqu’ils	 avaient	 reçu	 au	 moins	 une	 cure	 de	

cetuximab	 en	 entretien.	 Puis	 nous	 avons	 comparé	 les	 proportions	 de	

répondeurs	chez	les	lymphopéniques	et	les	non	lymphopéniques	au	seuil	de	

1,2	G/L.			

44%	(n=32)	étaient	considérés	comme	répondeur.	

	
	 lymphopénique	:		

TL<	1,2	G/L	
non	lymphopénique	:	

	TL	≥	1,2	G/L	
Total	

Non	répondeurs	 28	 11	 39	
Répondeurs	 15	 17	 32	

Total	 39	 28	 71	
Tableau	5	:	tableau	de	contingence	étudiant	le	rapport	entre	répondeur	et	
lymphopénie.	p-value	de	0,032	
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• Sensibilité	 =	 0,65	 (probabilité	 d’être	 non	 répondeur	 si	 le	 patient	 est	

lymphopénique)	
	

• Spécificité	 =	 	 0,6	 (probabilité	 d’être	 répondeur	 si	 le	 patient	 est	 non	
lymphopénique)	

	

	
Figure	23	:	proportion	de	patient	répondeur	ou	non	répondeur	en	fonction	de	la	
lymphopénie.		
	

Nous	 avons	 donc	 retrouvé	 une	 proportion	 de	 patient	 répondeur	

significativement	 plus	 importante	 chez	 les	 patients	 non	 lymphopéniques	

que	chez	les	patients	lymphopéniques	(p=0,032).	(Tableau	5	et	figure	23)	

	

	

Nous	avons	réalisé	le	même	test	chez	les	patients	bon	répondeurs	(au	

moins	6	cures	de	cetuximab	en	entretien).	22,5%	des	patients	étaient	bons	

répondeurs	(n=16).	

	

	 Lymphopéniques	:	
TL<	1,2	G/L	

Non	lymphopéniques	:	
	TL	≥	1,2	G/L	

Total	

Non		bon	répondeurs	 35	 20	 55	
Bon	répondeurs	 8	 8	 16	

Total	 43	 28	 71	
Tableau	6:	tableau	de	contingence	étudiant	le	rapport	entre	bon	répondeur	et	
lymphopénie.	p-value	de	0,33	
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• Sensibilité	=	0,8	
• Spécificité	=	0,28	

	

	
Figure	24	:	proportion	de	patient	bon	répondeur	ou	non	bon	répondeur	en	
fonction	de	la	lymphopénie.		
	

La	 proportion	 de	 patients	 non	 lymphopéniques	 bons	 répondeurs	

restait	 supérieure	 à	 la	 proportion	 de	 patients	 lymphopéniques	 bons	

répondeurs	mais	pas	de	façon	significative.	De	plus	les	nombres	de	patients	

bons	 répondeurs	 lymphopéniques	 et	 non	 lymphopéniques	 étaient	 égaux	

(n=8).	(Tableau	6	et	figure	24)	

	

VI. EVOLUTION	DU	TAUX	DE	LYMPHOCYTE	CHEZ	LES	PATIENTS	
REPONDEURS	

	
Enfin	nous	avons	sélectionné	les	patients	répondeurs	non	lymphopéniques	

(n=17)	 et	 avons	 comparé	 la	 moyenne	 du	 taux	 de	 lymphocyte	 avant	

traitement	 et	 au	moment	 de	 la	 progression.	 Il	 n’y	 avait	 pas	 de	 différence	

significative	entre	ces	deux	moyennes	(p=0,55)	
	

	
n	

TL	avant	
traitement	

TL	à	la	
progression	

P-Value	Student	
apparié	

Répondeurs	non	lymphopénique	 17	 1,7	[1,5	-	1,9]	 1,6	[1,2	-	1,9]	 0,5545	
Tableau	7	:	moyenne	du	taux	de	lymphocyte	avant	et	après	traitement	chez	les	
patients	répondeurs	non	lymphopéniques	

lymphopénique non lymphopénique
0

10

20

30

40

Contingence Bon Répondeur TL = 1,2

N
om

br
e 

de
 p

at
ie

nt
s

Non bon répondeur

Bon répondeur



55		

DISCUSSION		
	

I. RAPPEL	DES	PRINCIPAUX	RESULTATS	
	

Cette	 étude	 a	 permis	 de	 mettre	 en	 évidence	 l’absence	 de	 bénéfice	

significatif	 en	 survie	 sans	 progression	 chez	 les	 patients	 lymphopéniques	

traités	par	cetuximab	par	rapport	aux	patients	lymphopéniques	traités	par	

chimiothérapie	seule	(p=0,17	pour	un	txL	à	1,5	G/L,	p=0,61	pour	un	TxL	à	

1,2),	 alors	 qu’un	 bénéfice	 significatif	 a	 été	 retrouvé	 dans	 la	 population	

générale	(p=	0,035)	et	chez	les	patients	non	lymphopéniques	pour	un	taux	

de	lymphocyte	à	1,2	G/L	(p	=0,004).	

En	 survie	 globale	 la	 tendance	 était	 la	 même	 mais	 les	 résultats	 n’étaient	

significatifs	pour	aucun	des	groupes.	

Nous	 avons	 également	 retrouvé	 une	 proportion	 de	 patients	

répondeurs	 au	 cetuximab	 significativement	 plus	 importante	 chez	 les	

patients	non	 lymphopéniques	que	 chez	 les	patients	 lymphopéniques	pour	

un	taux	fixé	à	1,2	G/L.	

En	 revanche	 aucune	 relation	 n’a	 pu	 être	mis	 en	 évidence	 entre	 une	

chute	du	taux	de	lymphocyte	et	la	progression	de	la	maladie.		

	

Ces	 résultats	 sont	 en	 faveur	 de	 l’influence	 négative	 de	 la	

lymphopénie	chez	les	patients	traités	par	Cetuximab	pour	la	prise	en	

charge	palliative	des	CE	des	VADS	
	
	

II. CARACTERISTIQUES	DE	LA	POPULATION	
	

Cette	 étude,	 rétrospective	 et	 comparative	 sur	 cohorte	 historique,	 a	

inclus	 127	 patients	 présentant	 un	 carcinome	 épidermoïde	 des	 VADS	

métastatique	 ou	 récurrent	 et	 traités	 par	 chimiothérapie	 à	 visée	 palliative.	

Les	caractéristiques	démographiques	étaient	comparables	à	celles	décrites	
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dans	la	littérature	pour	ce	type	de	population(72).	Etaient	ainsi	retrouvés	la	

forte	prédominance	de	patients	masculins	(84%),	l’âge	moyen	de	55	ans,	et	

l’importance	de	l’intoxication	alcoolo-tabagique.		

Les	 caractéristiques	 tumorales	 (stades	 des	 tumeurs	 initiales,	 localisations	

des	 métastases,	 traitements	 antérieurs)	 correspondent	 	 également	 aux	

données	de	la	littérature(72)(73).		
	

III. LIMITES	DE	L’ETUDE	
	

1) Population		
	

Il	 s’agit	 d’une	 étude	 rétrospective,	 et	 elle	 en	 comporte	 les	 risques	

inhérents.	On	retrouve	une	légère	hétérogénéité	au	sein	des	groupes	Cx	+	et	

Cx-	qui	pourrait	limiter	l’interprétation	de	nos	résultats.		

Le	 groupe	Cx	 +	 était	 ainsi	 légèrement	 plus	 âgé	 au	moment	 de	 la	 prise	 en	

charge	 palliative.	 L’intoxication	 alcoolique	 était	 plus	 fréquente	 et	 les	

patients	avaient	reçus	plus	de	traitements	antérieurs	dans	le	groupe	Cx-.		

L’intoxication	 alcoolique	 est	 un	 facteur	 de	 risque	 de	 développer	 un	

cancer	ORL	mais	n’a	pas	été	établi	avec	certitude	comme	facteur	de	mauvais	

pronostic	;	 les	patients	présentant	une	 consommation	d’alcool	 importante	

pourraient	présenter	plus	de	 comorbités	 et	donc	une	moins	bonne	 survie	

mais	 dans	 notre	 étude	 le	 score	 de	 Charlson	 était	 identique	 pour	 les	 deux	

groupes.		

On	retrouve	également	une	différence	entre	les	patients	lymphopéniques	et	

non	lymphopéniques	pour	le	score	de	Charlson,	 il	était	plus	élevé	pour	les	

patients	 non	 lymphopéniques	 alors	 que	 l’on	 se	 serait	 attendu	 à	 l’inverse,		

cela	 peut	 influencer	 de	 façon	 péjorative	 le	 pronostic	 des	 patients	 non	

lymphopéniques	

.	
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2) Protocole	de	l’étude	
	

Il	s’agit	d’une	étude	per-protocole	et	les	patients	n’ayant	pas	reçu	au	

moins	 2	 cures	 de	 chimiothérapie	 ont	 été	 exclus,	 ce	 qui	 peut	 biaiser	 les	

bénéfices	 à	 attendre	 de	 la	 chimiothérapie	 puisque	 les	 patients	 ayant	

présenté	une	mauvaise	tolérance	ou	une	poursuite	évolutive	tumorale	lors	

du	premier	cycle	de	chimiothérapie	ont	été	exclus.		

	

IV. EFFICACITE	DU	CETUXIMAB	
	

Cette	 étude	 a	 permis	 de	 mettre	 en	 évidence	 une	 augmentation	

significative	de	la	survie	sans	progression	lors	de	l’adjonction	de	cetuximab	

dans	 cette	 population,	 avec	 une	 SSP	médiane	 de	 6,3	mois	 dans	 le	 groupe	

Cx+	et	de	4,4	mois	dans	le	groupe	Cx-	(p=0,035).	Ces	résultats	sont	proches	

de	l’étude	princeps	menait	par	Vermoken	et	al.(59)	qui	retrouvait	une	SSP	

médiane	de	5,6	mois	dans	le	groupe	Cx+	contre	3,3	mois	dans	le	groupe	Cx-	

(p<0,001).	

Ces	 résultats	n’étaient	pas	 significatifs	 en	 survie	 globale	malgré	une	

tendance	retrouvée	à	l’amélioration	pour	les	patients	traités	par	cetuximab.	

La	 survie	globale	était	de	11,1	mois	dans	 le	groupe	Cx+	et	9	mois	dans	 le	

groupe	Cx-	(p=0,36).	L’étude	de	Vermoken	et	al	retrouvait	une	SG	médiane	

de	 10,1	 mois	 dans	 le	 groupe	 Cx+	 contre	 7,4	 mois	 dans	 le	 groupe	 Cx-	

(p<0,001).	 L’absence	 de	 significativité	 des	 résultats	 de	 notre	 étude	 est	

possiblement	liée	à	son	manque	de	puissance.	En	effet	nous	n’avons	inclus	

dans	le	groupe	Cx	+	que	71	patients	alors	que	leur	étude	en	incluait	220.	

Nous	 avons	 retrouvé	 dans	 notre	 population	 40%	 de	 patients	

répondeurs	au	traitement	et	20%	de	bons	répondeurs.	Nos	résultats	étaient	

légèrement	supérieurs	à	ceux	de	Vermoken	et	al	en	2007(66)	qui	retrouvait	

un	 taux	de	bons	répondeurs	à	13%.	Leur	population	de	patient	avait	 reçu	
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du	cetuximab	uniquement,	cela	pourrait	expliquer	cet	écart.		De	plus	de	par	

le	caractère	rétrospectif	de	 l’étude	nos	critères	d’évaluation	de	 la	 réponse	

tumorale	étaient	sous-optimaux	
	

V. FACTEUR	PREDICTIF	D’EFFICACITE	DU	CETUXIMAB		
	

1) Toxicité	cutanée		
	

Actuellement	 le	 seul	 facteur	 prédictif	 retrouvé	 de	 réponse	 à	 cet	

anticorps	monoclonal	est	la	toxicité	cutanée(58)(74).	Notre	étude	confirme	

cette	constatation	puisque	la	SSP	médiane	était	significativement	meilleure	

chez	 les	 patients	 présentant	 une	 toxicité	 cutanée	 de	 grade	 2	 et	 3.	 Ces	

résultats	étaient	retrouvés	sous	forme	de	tendance	pour	la	survie	globale.	

		

En	revanche	il	n’y	avait	pas	de	différence	significative	entre	le	nombre	

de	patients	présentant	une	toxicité	cutanée	de	grade	2	et	3	chez	les	patients	

lymphopéniques	et	non	lymphopéniques	que	le	seuil	soit	à	1,5	ou	à	1,2	G/L.;	

D’après	 notre	 hypothèse	 nous	 nous	 serions	 attendus	 à	 retrouver	 une	

toxicité	cutanée	moins	forte	chez	les	patients	lymphopéniques.,	Cela	remet	

donc	 en	 cause	 la	 lymphopénie	 comme	 facteur	 prédictif	 de	 réponse	 au	

cetuximab.	

	

2) La	lymphopénie		
	

La	 lymphopénie	 est	 décrite	 dans	 la	 littérature	 comme	 facteur	 de	

mauvais	 pronostic	 dans	 les	 cancers	 (75)(71).	 Malgré	 une	 tendance	 à	

l’amélioration	de	la	survie	globale	pour	les	patients	non	lymphopénique	en	

particulier	avec	un	seuil	 à	1,2	G/L	 (médiane	SG	11,4	mois	 [2,5-44,7]	 pour	

Lq-	 vs	 8,9	 mois	 [1,6-29	,8]	 pour	 Lq+	 (p=0,06))	 nous	 n’avons	 pas	 pu	 le	
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confirmer	 de	 manière	 significative	 probablement	 de	 par	 le	 manque	 de	

puissance	de	notre	étude.		

	

La	lymphopénie	a	été	décrite	par	Won	Jin	Ho	et	al.(76)	comme	facteur	

prédictif	négatif	dans	le	traitement	par	Nivolumab	des	CE	des	VADS.	Malgré	

de	nombreux	articles	décrivant	l’importance	de	l’immunité	dans	la	réponse	

au	 cetuximab(77)(35),	 aucun,	 à	 notre	 connaissance,	 n’étudie	 le	 rôle	 de	 la	

lymphopénie	sur	l’efficacité	de	ce	traitement.		

	

Les	résultats	de	notre	étude	suggèrent	l’importance	des	mécanismes	

immunitaires	dans	la	réponse	au	cetuximab	en	démontrant	l’influence	de	la	

lymphopénie	 avant	 traitement	 sur	 la	 survie	 sans	 progression	 chez	 les	

patients	traités	par	cet	anticorps	monoclonal.		

Nous	avons	retrouvé	une	différence	significative	en	survie	sans	progression	

entre	 les	 patients	 non	 lymphopéniques	 traités	 par	

chimiothérapie+cetuximab	 et	 ceux	 traités	 par	 chimiothérapie	 seule	 en	

faveur	du	groupe	chimiothérapie	+	cetuximab	alors	que	cette	différence	n’a	

pas	été	retrouvée	chez	les	patients	lymphopéniques.	

Bien	qu’il	soit	nécessaire	de	confirmer	ce	résultat	par	une	étude	prospective	

à	plus	forte	puissance	la	lymphopénie	semble	être	un	facteur	à	prendre	en	

compte	dans	l’instauration	d’un	traitement	par	cetuximab.		

	

Ces	 constatations	 doivent	 tout	 de	 même	 être	 nuancées	 par	 les	

résultats	retrouvés	en	analysant	les	populations	de	répondeurs	et	de	bons	

répondeurs.	En	effet	bien	que	la	proportion	de	patients	répondeurs	et	bons	

répondeurs	 soit	 plus	 importante	 chez	 les	 patients	 non	 lymphopéniques,	

nous	 retrouvons	 tout	 de	 même	 un	 nombre	 non	 négligeable	 de	 patients	

lymphopéniques	 répondeurs	 et	 bon	 répondeurs.	 Cela	 constitue	 un	
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argument	pour	dire	que	les	mécanismes	immunitaires	et	l’ADCC	ne	sont	pas	

la	seule	voie	d’efficacité	du	cetuximab.	Néanmoins,	cela	peut	aussi	signifier	

que	la	lymphopénie	n’est	pas	un	critère	assez	spécifique	de	ces	mécanismes	

immunologiques.	 Il	 serait	 intéressant	 d’étudier	 la	 fonction	 qualitative	 des	

lymphocytes	 et	 en	 particulier	 des	 lymphocytes	 Natural	 Killers	 jouant	 un	

rôle	important	dans	l’ADCC.			

	
	

VI. CETUXIMAB	et	IMMUNITE	
	

Les	 résultats	 décrits	 précédemment	 renforcent	 l’importance	 des	

mécanismes	 immunitaires	 dans	 la	 réponse	 au	 Cetuximab.	 Malgré	 ces	

constatations,	 le	 taux	 d’efficacité	 du	 cetuximab	 parmi	 les	 patients	 non	

lymphopéniques	restent	faibles.		

Cela	 confirme	 que	 le	 critère	 biologique	 de	 sélection	 des	 patients	

nécessite	 probablement	 d’être	 affiné	 et	 cela	 invite	 à	 réfléchir	 aux	 autres	

mécanismes	 immunitaires	oncogéniques	non	couverts	par	 le	cetuximab	et	

qui	malgré	un	taux	de	lymphocyte	suffisant	peuvent	entrainer	un	échec	de	

la	thérapeutique.	

	

Parmi	 ces	 mécanismes	 les	 points	 de	 contrôle	 immunitaire	 ont	 été	

beaucoup	 étudiés	 ces	 dernières	 années	 et	 ont	 donné	 naissance	 à	 de	

nouveaux	 traitements	 qui	 seuls	 ou	 en	 association	 avec	 le	 Cetuximab	

semblent	prometteurs.	

	

• La	voie	PD1-	PDL1	:		

Les	 cellules	 T	 CD8	 activées,	 les	 cellules	 NK,	 les	 cellules	 B,	 les	

monocytes	 et	 les	 cellules	 dendritiques	 expriment	 PD-1,	 une	 protéine	 de	
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surface	cellulaire	qui,	lorsqu'elle	est	liée	par	son	ligand	PD-L1	sert	de	signal	

inhibiteur	et	bloque	l’activation	du	lymphocyte	T	

PD–L1	est	exprimé	par	environ	60%	des	tumeurs	des	VADS(54)(35).		

Deux	anticorps	monoclonaux	ayant	pour	cible	PD-1	ont	été	créés.		

Le	nivolumab	a	reçu	l’AMM	en	France	en	janvier	2018(53)	en	option	

thérapeutique	 en	 seconde	 ligne	 de	 traitement	 de	 patients	 atteints	 d’un	

cancer	 des	 voies	 aérodigestives	 supérieures	 en	 progression	 pendant	 ou	

après	une	chimiothérapie	à	base	de	sels	de	platine.	

Le	pembrozilumab	est	en	cours	de	validation.	

	

• La	molécule	d’adhérence	CTLA-4	:		

Comme	 PD-1,	 CTLA-4	 est	 également	 une	 protéine	 qui	 inhibe	

l'activation	des	cellules	T.		

L'expression	 transitoire	 de	 CTLA4	 se	 produit	 sur	 les	 cellules	 T	

activées,	agissant	comme	un	inhibiteur	compétitif	de	CD28	grâce	à	sa	plus	

grande	 affinité	 avec	 les	 ligands	 B7	 CD80	 et	 CD86.	 La	 liaison	 du	 ligand	

fournit	 un	 signal	 inhibiteur,	 empêchant	 une	 activation	 supplémentaire	 du	

système	 immunitaire.	 De	 plus,	 le	 CTLA-4	 peut	 agir	 également	 via	 son	

expression	constitutive	sur	les	cellules	T	régulatrices	(Treg)	(figure	25).		

Dans	une	étude	portant	sur	des	patients	HNSCC	traités	au	cetuximab,	

les	 patients	 présentant	 une	 fréquence	 plus	 élevée	 de	 CTLA-4	 circulant	

présentaient	des	résultats	cliniques	plus	péjoratifs(80)	

L'ipilimumab	 est	 un	 anticorps	 monoclonal	 dirigé	 contre	 CTLA-4	 et	

approuvé	pour	le	traitement	du	mélanome	métastatique.	Cette	molécule	est	

en	 cours	 d'essais	 à	 la	 fois	 en	 monothérapie	 et	 en	 association	 avec	 le	

nivolumab	dans	les	CE	des	VADS	récidivant	ou	métastatiques.	Les	différents	

mécanismes	 d'action	 de	 CTLA-4	 et	 PD-1	 offrent	 un	 potentiel	 d'activité	

synergique.	



62		

	

	
Figure	25	:	mécanisme	de	blocage	de	PD-1	et	CTLA-4	
	

	

VII. PERSPECTIVES	
	

Une	étude	prospective	incluant	un	grand	nombre	de	sujet	devrait	être	

réalisée	 pour	 confirmer	 le	 rôle	 de	 la	 lymphopénie	 chez	 les	 patients	

présentant	 un	 carcinome	 épidermoïde	 des	 VADS	 en	 situation	 palliative	

traités	par	cetuximab.	

Cette	 étude	 pourrait	 inclure	 les	 patients	 traités	 par	 thérapie	 ciblée	

(cetuximab)	 mais	 aussi	 les	 patients	 traités	 par	 immunothérapie	

(livonumab)	car	nous	avons	pu	voir	l’importance	des	mécanismes	immuns	

dans	ces	deux	thérapies.		

De	plus	 la	 lymphopénie	était	un	critère	peu	ciblé	et	ne	 s’intéressant	

qu’a	la	fonction	quantitative	des	lymphocytes,	il	serait	nécessaire	d’étudier	

plus	 précisément	 les	 lymphocytes	 Natural	 killer	 et	 les	 lymphocytes	 T	

cytotoxiques	 de	 façon	 indépendante	 d’un	 point	 de	 vue	 quantitatif	 mais	
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aussi	 qualitatif,	 ainsi	 que	 la	 proportion	 de	 lymphocytes	 T	 régulateurs	 et	

leurs	caractéristiques.		

CONCLUSION		
	
	
	

Les	 carcinomes	 épidermoïdes	 des	 voies	 aéro	 digestives	 sont	 des	

cancers	 de	 mauvais	 pronostic.	 Le	 rapport	 bénéfice-coût	 des	 nouvelles	

thérapies	tel	que	le	cetuximab	est	médiocre.		

Il	est	nécessaire	de	poursuivre	 les	recherches	pour	mieux	comprendre	 les	

mécanismes	de	la	carcinogénèse,	trouver	des	facteurs	prédictifs	d’efficacité	

du	cetuximab	et	de	nouvelles	molécules	pouvant	agir	en	synergie	avec	 les	

thérapies	existantes.			

Les	 mécanismes	 immuns	 tel	 que	 l’ADCC	 ou	 l	‘inhibition	 des	 points	 de	

contrôle	de	la	réponse	immunitaire	semblent	jouer	un	rôle	majeur	dans	le	

fonctionnement	des	thérapies	ciblées	et	des	immunothérapies.		

Selon	 notre	 étude	 la	 lymphopénie	 semble	 être	 un	 facteur	 prédictif	

négatif	de	réponse	au	cetuximab.	Nous	n’avons	pas	retrouvé	de	différence	

significative	 en	 termes	 de	 survie	 sans	 progression	 chez	 les	 patients	

lymphopéniques	traités	par	chimiothérapie	+	cetuximab	par	rapport	à	ceux	

traités	par	 chimiothérapie	 seule	 alors	que	 cette	différence	 était	 retrouvée	

chez	les	patients	non	lymphopéniques.		

Des	études	complémentaires	prospectives	sur	de	plus	grands	effectifs	sont	

nécessaires	pour	confirmer	ces	résultats.	Elles	permettront	aussi	d’étudier	

de	façon	indépendante	les	différents	types	de	lymphocytes	et	en	particulier	

les	 lymphocytes	 Natural	 killer	 sur	 le	 plan	 qualitatif	 et	 quantitatif.	 Elles	

pourraient	être	étendues	aux	immunothérapies.		
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RESUME	
	
Problématique	:	
Les	carcinomes	épidermoïdes	des	voies	aérodigestives	supérieures	sont	des	cancers	de	
mauvais	pronostic.	Le	cetuximab	a	constitué	un	espoir	mais	un	petit	nombre	de	patients	
traités	semblent	réellement	en		avoir	le	bénéfice	en	terme	de	survie,	et	ce,	au	prix	d’une	
toxicité	surajoutée	et	d’un	coût	important.	
Aucun	facteur	prédictif	d’efficacité	n’a	pu	être	établi.	Les	mécanismes	immunitaires	et	en	
particulier	l’ADCC	semblent	être	fortement	impliqué	dans	la	réponse	tumorale.	Le	but	de	
notre	 étude	 était	 d’étudier	 l’impact	 de	 la	 lymphopénie	 chez	 les	 patients	 traités	 par	
cetuximab	pour	un	carcinome	épidermoïde	des	VADS	en	situation	palliative.	
	
Matériel	et	méthode	:	
Cette	étude	incluait	les	patients	traités	par	Sel	de	Platine	+	5FU	+/-	Cetuximab	au	Centre	
Henri	 Becquerel,	 entre	 2005	 et	 2014,	 pour	 un	 carcinome	 épidermoïde	 des	 VADS	 en	
situation	palliative.	Les	patients	étaient	répartis	en	deux	catégories	en	fonction	de	leur	
taux	de	lymphocyte	(lymphopénique	ou	non	lymphopénique)	puis	nous	avons	comparé	
leur	médiane	de	survie	en	fonction	du	traitement	reçu.		
	
Résultats	:		
Nous	avons	mis	en	évidence	l’absence	de	bénéfice	significatif	en	survie	sans	progression	
chez	 les	 patients	 lymphopéniques	 (lymphocytes	 <1,2	 G/L)	 traités	 par	 cetuximab	 +	
chimiothérapie	 par	 rapport	 aux	 patients	 lymphopéniques	 traités	 par	 chimiothérapie	
seule	 (p=0,61)	 alors	 que	 ce	 bénéfice	 significatif	 a	 été	 retrouvé	 dans	 la	 population	
générale	(p=0,035)	et	chez	les	patients	lymphopéniques	(p=0,004).	La	tendance	était	la	
même	en	survie	globale	mais	les	résultats	n’étaient	pas	significatifs.	
	
Conclusion	:		
Bien	qu’il	faille	confirmer	nos	résultats	par	une	étude	prospective	à	plus	forte	puissance,	
la	 lymphopénie	 pourrait	 guider	 l’instauration	 d’un	 traitement	 par	 cetuximab,	 en	
situation	 palliative,	 car	 les	 patients	 non	 lymphopéniques	 semblent	 être	 ceux	 qui	
bénéficient	de	ce	traitement	en	termes	de	SSP.	
Il	 serait	 intéressant	 de	 pouvoir	 analyser	 la	 fonction	 qualitative	 et	 quantitative	 des	
différents	types	de	lymphocytes.	
	
Mots	clés	:	Cetuximab,	lymphopénie,	carcinome	épidermoïde,	voies	aérodigestives	
supérieures	
	
	
	

	

	
	

	


