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Introduction  

Les cancers tête et cou : généralités et traitements. 

En Europe, les cancers de la tête et du cou représentent 4% de l’ensemble des néoplasies, avec 

une prédominance masculine [1]. Environ 140 000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque 

année. Le taux de survie à 1 an est estimé à 72% et est de 42% à 5 ans. Ces cancers  

correspondent à un ensemble de tumeurs hétérogènes avec des caractéristiques cliniques, 

histologiques et étiologiques différentes. Le principal type histologique est le carcinome 

épidermoïde, retrouvé dans 91% des cancers de la tête et du cou ; les autres types 

histologiques correspondent à des adénocarcinomes, sarcomes, ou autres rares histologies. Le 

principal facteur de risque du carcinome épidermoïde dans les pays développés est 

l’intoxication alcoolo tabagique tandis que l’infection par HPV (Human Papilloma Virus) est 

le principal facteur de risque pour les localisations de l’oropharynx, retrouvé dans 60 à 70% 

des cas (Figure 1) [2; 3; 4].   

 

Figure 1 : Schéma anatomique des voies aéro-digestives supérieures. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    



12 

 

Dans la majorité des cas, les cancers tête et cou sont découverts à un stade localement avancé  

(stade III). La prise en charge thérapeutique des cancers localisés inclue la chirurgie, une 

association radio chimiothérapie concomitante à base de sels de platine pour les tumeurs 

inopérables ou à la phase adjuvante devant des critères de mauvais pronostic. Le cetuximab, 

un anticorps anti EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) peut également être employé à 

ce stade dans les cas où le cisplatine est contre indiqué. Après traitement local, le pronostic 

des carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou est déterminé par différents facteurs comme 

la localisation, la taille tumorale ou encore le statut ganglionnaire mais reste dans l’ensemble 

sombre avec un taux de récidive locorégional variant de 27% à 60% en fonction de ces 

caractéristiques [5; 6; 7]. Dans 30% des cas, la progression se fera sur un mode métastatique 

[6]. Dans ce cadre, les options thérapeutiques sont limitées à une association de 

chimiothérapie à base de sels de platine (taxanes ou 5-fluorouracile) qui reste la 

chimiothérapie de référence, supérieure aux molécules historiques tels que le méthotrexate ou 

la bléomycine. Le cetuximab est également indiqué au stade métastatique [8] (tableau 1). 

Tableau 1 : Les principaux essais thérapeutiques de phase III évaluant les différents 
protocoles de chimiothérapie dans les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou. 

5FU : 5 Fluorouracile ; s : significatif 
 

Essai Nombre de 
patients Protocole 

Taux de 
réponse 
en % 

Survie en mois 

 
The liverpool Head 
and Neck Oncology 

Group  
Br J Cancer, 1990 [9] 

 

 
 

200 

 
Cisplatine 
Méthotrexate 
Cisplatine + méthotrexate 
Cisplatine + 5FU 

 
14 
6 
12 
11 
 

 
Cisplatine allonge la 

survie globale en 
comparaison au 
méthotrexate 

 
Jacobs et al  

J Clin Oncol 1992 [10] 
 

 
 

249 

 
Cisplatine + 5FU 
Cisplatine 
5FU 

 
32 (s) 

17 
13 

 
5.5 
5 

6.1 

 
Forastiere et al  

J Clin Oncol 1992 [11] 
 

 
277 

 
Cisplatine + 5FU 
Carboplatine + 5FU 
Méthotrexate 

 
32 
21 
10 

 
6.6 
5 

5.6 
 

Gibson et al  
J Clin Oncol 2005 [12] 

 

 
 

218 

 
Cisplatine + 5FU 
Cisplatine + paclitaxel 

 
27 
26 

 
8.7 
8.1 

 
Burtness et al  

J Clin Oncol 2005[13] 
 

 
 

117 

 
Cisplatine + cetuximab 
Cisplatine + placebo 

 
26 (s) 

10 

 
9.2 
8 

 
Vermoken et al  

N Engl J Med 2008[14] 
 

 
 

442 

 
Sels de platine + 5FU + cetuximab 
Sels de platine + 5FU 

 
36 (s) 

20 

 
10.1 (s) 

7.4 
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Récemment, de nouvelles options thérapeutiques ciblant les points de contrôle immunitaire 

comme le PD-1 (programmed cell death 1) ont montré une efficacité dans la prise en charge 

des récidives locorégionales ou métastatiques des carcinomes épidermoïdes de la tête et du 

cou pré traités par une chimiothérapie à base de sels de platine. Le nivolumab, un anticorps 

monoclonal anti PD-1, a été évalué dans un essai de phase III randomisé [15], comparé au 

traitement choisi par l’investigateur, chez les patients présentant un carcinome épidermoïde de 

la tête et du cou en récidive ou métastatique, réfractaire aux sels de platine. Il existait un 

bénéfice sur la survie globale dans le bras nivolumab qui était de 7.5 mois versus 5.1 mois 

dans le bras de traitement standard. Dans le cadre l’essai de phase II, KEYNOTE 055 [16], le 

pembrolizumab, anticorps monoclonal anti PD-1, a également été évalué dans la même 

population progressant après sels de platine et/ou cetuximab. L’objectif principal, qui était  le 

taux de réponse, était atteint avec un taux de 16%, réponse qui était durable plus de 12 mois. 

Ces deux essais ont mené à la validation du pembrolizumab et du nivolumab par la Food and 

Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis, puis à l’Autorisation de Mise sur le Marché 

(AMM) en France ainsi qu’au remboursement du Nivolumab. Cependant, aucun biomarqueur 

n’est validé en clinique pour cette immunothérapie : les niveaux d’expression tumoraux de 

PD-1 en encore le statut HPV n’ont pas montré d’impact sur la réponse à ces traitements. 

 

Apport de la médecine de précision dans les cancers tête et cou. 

Actuellement, il n’existe pas de biomarqueurs  utiles à la prise en charge des cancers de la tête 

et du cou permettant d’orienter vers un traitement ciblé. La seule thérapie ciblée validée en 

routine est le cetuximab, qui a l’AMM dans 3 indications :  en association à la radiothérapie 

pour les stades localement avancés, en monothérapie dans le cadre de récidive métastatique 

platine résistante, ainsi qu’en 1ére ligne métastatique, grâce à  l’essai de phase III EXTREME 

[14] qui a montré un allongement de la survie globale de 2.7 mois en associant le cetuximab à 

un sel de platine (cisplatine ou carboplatine) et au 5 fluorouracile. Ce bénéfice modeste peut 

s’expliquer en partie par l’absence de développement de biomarqueurs pronostics et 

thérapeutiques permettant la sélection des patients qui seraient sensible à un anti-EGFR. Les 

niveaux d’expression d’EGFR ne sont pas déterminants pour sélectionner les patients 

susceptibles de répondre à cette thérapie anti-EGFR [17]. De plus, aucune autre thérapeutique 

anti-EGFR évaluée dans des essais de phase II/III n’a montré de bénéfice équivalent au 
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cetuximab [18 ; 19 ; 20]. L’étude de profil génomique permettant de rechercher une signature 

moléculaire prédictive de réponse aux anti-EGFR s’est révélée non concluante en pratique 

clinique : une étude in silico a montré que les patients non répondeurs au cetuximab 

présentaient une activation de la voie RAS. Malgré ces données, l’activation de la voie RAS 

n’était pas retrouvé comme élément déterminant de la réponse aux anti-EGFR dans les essais 

cliniques [20 ; 21]. 

L’absence de biomarqueur moléculaire et de cibles thérapeutiques a amené à une volonté de 

déterminer un profil génomique en vue de l’utilisation de thérapie ciblée. Les principales 

altérations moléculaires décrites et considérées comme potentiellement actionnables dans les 

carcinomes de la tête et du cou correspondent à des altérations des gènes FGFR2, FGFR3, 

PIK3CA, NOTCH1, CDK4 ou CDK6 [22 ; 23]. Sur le plan clinique, seuls quelques essais 

thérapeutiques ont évalués certaines de ces cibles; cependant la majorité de ces essais ne 

présélectionnait pas les patients sur ces altérations [24 ; 25]. Pour ce groupe de tumeurs 

hétérogènes, la médecine de précision guidée par les altérations moléculaires reste une 

approche prometteuse mais qui constitue un véritable challenge pour améliorer la stratégie de 

prise en charge thérapeutique des cancers tête et cou récidivants et métastatiques en impasse 

thérapeutique. 

 

L’optimisation des traitements anticancéreux pour la prise en charge thérapeutique 

grâce aux essais moléculaires. 

La biologie moléculaire constitue un nouvel outil pour comprendre la carcinogénèse et 

permettre le développement de thérapies ciblées sur les altérations moléculaires, associé 

idéalement au développement du biomarqueur correspondant. Les essais moléculaires sont la 

mise en pratique de ce nouveau concept pour les tumeurs avancées, en échec thérapeutique, 

consistant en la prescription de thérapie ciblant une anomalie moléculaire mise en évidence 

par technique de biologie moléculaire sur tissu tumoral. La décision thérapeutique se fait donc 

principalement selon les altérations génomiques. Cependant, il n’existe pas à l’heure actuelle 

d’essais spécifiques ayant évalué l’apport des analyses moléculaires pour la prise en charge 

thérapeutique des cancers tête et cou. Parmi les grands essais moléculaires,  l’essai SAFIR-01 

s’est intéressé uniquement aux anomalies génomiques dans les cancers du sein [26]. L’essai 
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SHIVA, qui comparait la prescription de thérapie ciblée guidée par les anomalies 

moléculaires au traitement standard, a inclus une vingtaine de patients avec cancers tête et cou 

mais uniquement de type épidermoïde [27]. L’étude de Cousin et al réalisait l’étude 

génomique sur tissus archivés ou frais sur tout type tumoral ; le nombre de patients avec 

cancer tête et cou était cependant inconnu [28]. 

L’essai MOSCATO-01 pour MOlecular Screening for CAncer Treatment Optimization est un 

essai thérapeutique visant à explorer par analyse génomique sur biopsie tumorale de patients 

atteints d’un cancer avancé ou métastatique prétraités, des anomalies moléculaires pouvant 

amener  à un traitement orienté [29].  Cet essai a montré que le choix d’une thérapeutique 

ciblée sur les anomalies moléculaires pouvait améliorer la survie de patients avec cancers 

avancés ou métastatiques en échec thérapeutique. Sur plus de 1000 patients ayant participé à 

cet essai, 129 patients avec un cancer tête et cou ont été inclus. Nous avons donc analysé les 

données cliniques et résultats des patients avec cancer de la tête et du cou inclus dans l’essai 

MOSCATO-01, tout type histologique confondu, dans le but d’identifier les altérations 

moléculaires pouvant amener à une nouvelle ligne de traitement dans ces néoplasies 

récidivantes, avancées ou métastatiques. 
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Tableau 2 : Récapitulatif des principaux essais thérapeutiques moléculaires guidés par 
la génomique en France. 

 
 

Essais 

 
 

Population 

 
 

Type d’essai 

 
Objectif 
principal 

 
Nombre de 

patients 
inclus/biopsiés 

 
Nombre de 

patients avec 
anomalies 

ciblables/traités 

 
 

Résultats 

 
SAFIR-01 
Andre et al, 

Lancet Oncol, 
2014 [21] 

 
 

Cancer du 
sein 

 
 

Multicentrique 
Prospectif 

 
30% de 

prescription de 
thérapie ciblée 

 
 

423/407 

 
 

195/55 

 
Thérapie ciblée  

dans 28% 
(n=55) des cas 

 
SHIVA 

Le Tourneau et 
al, Lancet Oncol, 

2015 [22] 

 
 

Pan tumeur 

 
 

Monocentrique 
Prospectif  
Randomisé 

 

 
SSP sous 

thérapie ciblée 
versus SSP 

thérapie standard 
 

 
 

741/716 

 
 

293/191 

 
SSP : 

Absence de 
différence 

significative 

 
MOSCATO-01 

Massard et al 
Cancer Discover, 

2017 [24] 

 
 
Pan tumeur 

 
 
Monocentrique 

Prospectif 

 
 

Ratio 
SSP2/SSP1 > 

1.3 

 
 

1035/948 

 
 

411/199 

 
Ratio SSP >1.3 
dans 33% des 

cas (n=93) 

Extensive 
molecular 
profiling in 
advanced 

cancer 
Cousin et al 

J hematol Oncol 
2017 [23] 

Pan tumeur 
Monocentrique 

Prospectif 

Bénéfice 
clinique sous 

traitement 
orienté 

568 patients 
inclus. 

Analyse sur 
tissus archivés 

ou biopsie 

292/159 

Bénéfice 
clinique 

significatif pour 
27.8% des 
patients 

Abréviations : SSP, Survie Sans Progression. 
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Matériel et méthodes 

Population. 

L’essai MOSCATO-01 incluait des patients avec cancers solides localement avancés, non 

opérables ou métastatiques, considérés comme incurables. Le caractère incurable était validé 

par un comité de concertation pluridisciplinaire. Les patients devaient avoir bénéficié d’au 

moins une ligne de traitement anticancéreux. Les principaux critères d’inclusion concernaient 

le fait que les lésions tumorales devaient être facilement accessibles par une biopsie, une 

espérance de vie de plus de 3 mois, un score OMS à 0 ou 1. Le consentement éclairé devait 

être signé pour les biopsies et les analyses génomiques.  

 

Schéma de l’étude. 

MOSCATO-01 (NCT01566019) est un essai monocentrique réalisé à l’institut Gustave 

ROUSSY (Villejuif, France), prospectif, non randomisé ayant inclus des patients de 

Décembre 2011 à Mars 2016. L’objectif principal était l’évaluation de la survie sans 

progression (SSP) des patients avec cancer avancé ou métastatique  traités selon les anomalies 

moléculaires mises en évidence par analyse génomique, désignée SSP2 et comparée à la SSP 

sous les thérapeutiques usuelles, désignée SSP1. Le ratio SSP2/SSP1 était le critère de 

jugement principal. Le seuil de 1.3 était la limite à partir de laquelle le traitement ciblé était 

considéré comme bénéfique sur la SSP pour le patient. L’évaluation de la réponse au 

traitement se faisait par examen radiologique adapté à chaque pathologie selon les critères 

RECIST 1.1. Les prélèvements tumoraux utilisés pour analyse génomique étaient prélevés par 

biopsie guidée par échographie, scanner ou durant une intervention chirurgicale. Les analyses 

pouvaient être réalisées sur la pièce tumorale primitive ou sur des métastases. Tous les 

prélèvements étaient réalisés à l’Institut Gustave Roussy. 
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Analyses moléculaires. 

Pour l’ensemble des prélèvements tumoraux, la cellularité était définie par examen anatomo 

pathologique, sur le même prélèvement utilisé pour l’extraction des acides nucléiques. Une 

cellularité de 30% était nécessaire pour lancer les analyses moléculaires qui pouvaient être de 

3 types principalement : hybridation génomique comparative (Comparative Genomic 

Hybridisation Array, CGH), séquençage de nouvelle génération (Next Generation 

Sequencing, NGS) et Immunohistochimie (IHC). Dans le cas où la cellularité était inférieure à 

30%, seul le NGS était réalisé. Pour le NGS, l’extraction de l’ARN tumoral était réalisé par 

kit ‘All prep RNA Mini Kit’ selon les instructions du fabricant. L’analyse par NGS utilisait un 

séquenceur Ion Torrent PGM, Thermofischer Scientific, avec un panel de gène Ion AmpliSeq. 

3 panels de gènes ciblés étaient utilisés pour MOSCATO-01: le panel Ion AmpliSeq Cancer 

couvrant 190 amplicons de  40 gènes tumoraux (Thermo Fischer Scientific), pour les biopsies 

réalisées de Mai 2012 à Novembre 2012; le panel Ion AmpliSeq Cancer Hotspot v2 qui 

analyse  207 amplicons de 50 gènes  (Thermo Fischer Scientific) de Décembre 2012 à 

Septembre 2013; et le Ion Ampliseq custom design, MOSC3, analysant  75 gènes et  1218 

amplicons. Les analyses par CGH utilisaient le CGH G3 Human aCGH Microarray 4x180K 

(Agilent Technologies), technique mettant en évidence les amplifications et délétions. 

L’analyse des résultats a été réalisée par utilisation du logiciel  Feature Extraction v10.5.1.1 

(Agilent Technologies). Concernant l’IHC, cette technique était utilisé dans le cas d’anomalie 

de MET mise en évidence par les autres techniques, grâce aux anticorps humain anti MET 

(référence 3444, Spring Bioscience) et anti phospho MET (référence 3077, CellSignaling 

Technologies). 

 

Traitement orienté. 

Les anomalies moléculaires retrouvées étaient classées en pathogéniques, non pathogéniques 

ou de pathogénicité inconnue après analyse par un généticien moléculaire. Ces résultats 

étaient ensuite discutés en réunion de concertation pluridisciplinaire moléculaire, spécifique à 

MOSCATO-01 réunissant généticiens, scientifiques, oncologues et anatomopathologistes à 

l’issue de laquelle le caractère actionnable de l’anomalie décrite était déterminé. Dans le cas 

où une molécule thérapeutique ciblait l’anomalie, celle-ci pouvait être prescrite au patient soit 

à titre compassionnel en l’absence d’AMM, soit dans le cadre d’un essai thérapeutique.   
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Analyse statistique. 

Nous avons réalisé une analyse rétrospective descriptive  des patients adultes inclus dans 

MOSCATO-01 avec cancer de la tête et du cou, tout types histologiques confondus. 

L’objectif principal de MOSCATO-01 était le ratio SSP2/SSP1 avec l’hypothèse nulle que le 

ratio supérieur à 1.3 devait concerner 15% ou moins des patients. La SSP correspondait au 

délai compris entre l’initiation du traitement et la progression, objectivée radiologiquement 

par critères RECIST 1.1 ou sur progression clinique. 
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Résultats  

Caractéristiques des patients. 

De Décembre 2001 à Mars 2016, 129 patients avec cancers de la tête et du cou au stade 

avancé ou métastatique ont été inclus dans l’essai MOSCATO-01 parmi 1035 patients au total 

(Figure 2). Sur ces 129 patients inclus, 107 ont bénéficié d’une biopsie tumorale.  

 

 

 

 

Figure 2 : Flow chart des patients avec cancers tête et cou inclus dans MOSCATO-01. 

N=1035 patients inclus dans 
MOSCATO-01 

N= 129 (12,4 %) 
cancers tête et cou 

N= 107 (82,9 %) 
patients biopsiés 

N= 45 (42 %) patients avec anomalies 
moléculaires ciblables 

N= 15 (33,3 %) 
patients traités 

- 9 essais cliniques 
- 6 prescriptions hors AMM 
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Les caractéristiques cliniques des patients cancers tête et cou et de l’ensemble des patients 

inclus dans MOSCATO-01 sont décrites dans le Tableau 3. L’âge médian à la date de la 

biopsie était de 57 ans [31-74 ans]. La cohorte était principalement composée d’hommes 

(70.1%). La majorité des patients étaient en bon état général, ECOG 0 ou 1. Dans 65% des 

cas, ils avaient préalablement reçu au moins 3 lignes de traitement. 72% des patients 

présentaient une maladie en récidive locale ou avancée sur le plan locorégional. Concernant 

l’histologie, plus de 5 types histologiques différents étaient décrits, le plus fréquent étant  les 

carcinomes épidermoïdes dans 62.7% des cas, suivis par les adénocarcinomes et les 

carcinomes adénoïdes kystiques en proportion égale (6.5%) puis les sarcomes (2.8%), les 

carcinomes muco épidermoïdes (1.9%) et autres types histologiques rares comme les 

carcinomes indifférenciés, les tumeurs mixtes ou les carcinomes lympho épithéliales (15.9%). 
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients avec cancers tête et cou et de l’ensemble des 
patients inclus et biopsiés dans MOSCATO-01. 

 

 

 
 

Caractéristiques 

 
 

Ensemble des patients  
biopsiés  
N= 948  

 
 

Patients cancer tête et cou biopsiés 
N= 107  

Age à la biopsie,  médiane 57 ans (19-86) 57 ans (31-74) 

Genre, n (%) 
Homme 
Femme 

 
485 (51%) 
463 (49%) 

 
75 (70.1 %) 
32 (29.9 %) 

 
Localisation tumorale et type 

histologique 

Localisation tumorale, n (%) 
 

Digestive                   197 (21%) 
Pulmonaire                170 (18%) 
Urologique                158 (16%) 
Mammaire                135 (14%) 
Tête et cou                107 (11%) 
Gynécologique             83 (9%) 
Mésothéliome              26 (3%) 
Autres                          72 (8%) 

 
Histologie, n (%) 

 
Carcinome épidermoïde                      67 (62.7%) 
Adénocarcinome                                     7 (6.5%) 
Carcinome adénoïde kystique                 7 (6.5%) 
Carcinome muco épidermoïde                4 (3.7 %) 
Sarcome                                                   3 (2.8%) 
Myoépithéliome                                      2 (1.9%) 
Autres (carcinome indifférencié,          17 (15.9%) 

  tumeur mixte,  carcinome 
  lymphoépithéliale) 

 

Stade métastatique à 
l’inclusion, n (%) 
Oui 
Non 
Inconnu 

 
 

887 (93.5%) 
60 (6.3%) 
1 (0.1%) 

 
 

30 (28 %) 
77 (72 %) 

- 

Nombre de sites métastatique 
     Médiane 
     Inconnu 

 
                       2 (0-9) 

1 

                                  
1 (0-5) 

- 

Nombre de lignes 
thérapeutiques précédentes 
   Médiane 
   Inconnu 

 
 

4 (0-15) 
19 

 
 

3 (0-9) 
- 

ECOG, n (%) 
    0 
    1 
    2 et plus 
    Inconnu 

 
348 (36.7%) 
396 (41.8%) 
13 (1.4%) 

191 (20.1%) 

 
29 (27.1%) 
45 (42%) 
3 (2.8%) 
30 (28%) 
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Analyses moléculaires. 

Sur les 107 patients biopsiés, 42% d’entre eux présentaient au moins une altération 

moléculaire considérée comme ciblable (n=45) avec une indication potentielle à un traitement 

orienté. Au total, 53 altérations moléculaires ont été mises en évidence : 7 patients 

présentaient 2 altérations et 1 patient avait 3 altérations. Les caractéristiques spécifiques de 

ces 45 patients sont décrites dans le tableau supplémentaire 1. 

 

 

Figure 3 : Répartition des anomalies moléculaires actionnables (A) et des voies de 
signalisations (B) chez les patients avec cancers tête et cou inclus dans MOSCATO-01. 

Abréviations : RTK : Récepteur Tyrosine Kinase ; TME : Transition Mésenchymateuse Epithéliale ; MAPK : MAP Kinase 
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 L’altération moléculaire la plus fréquemment décrite concernait les amplifications, délétions 

ou gains de PI3KCA (30.2% n= 16), remaniements ou amplifications de NOTCH (15.1%, 

n=8), amplifications et gains de FGF 3/4/19 (13.2%, n=7), amplifications de ERBB2 (5.7%, 

n=3) et amplifications de MET (5.7%, n=3). 72% de ces altérations touchaient les voies de la 

famille des récepteurs à tyrosine kinase ou des voies impliquées dans le métabolisme  (Figure 

3). Les deux types d’altérations les plus fréquemment retrouvées étaient les amplifications et 

mutations  dans 42% et 36% des cas respectivement (Figure supplémentaire 1).  

15 patients (33%) ont bénéficié d’un traitement ciblant l’anomalie moléculaire retrouvée. 

Dans ce groupe de patients avec traitement orienté, 4 types histologiques étaient décrits: 

carcinomes épidermoïdes (60%), adénocarcinomes (20%), leiomyosarcomes et carcinomes 

épidermoïdes (6.7% chacun). Les caractéristiques de ces patients sont décrites dans le tableau 

supplémentaire 2. Les principales anomalies ciblées étaient : PI3KCA n=3 (20%), ERBB2 

n=3 (20%), NOTCH et  MET n=2 (13% chacun) (Figure supplémentaire 2). Plus de la moitié 

de ces patients ont été traités par traitement ciblé dans le cadre d’un essai thérapeutique de 

phase I (60%, n=9). Les autres patients ont bénéficié d’un traitement à titre compassionnel, 

validés en réunion de concertation pluridisciplinaire et ayant une AMM dans d’autres 

indications. Enfin, 6 patients ont été traités par une association thérapeutique : 2 avec une 

autre thérapie ciblée et 4 en association avec une chimiothérapie. 

 

Traitement orienté et données de survie. 

La SSP médiane des 15 patients ayant bénéficié d’un traitement orienté par une anomalie 

moléculaire était de 1.7 mois [0.26-6.93] (Figure 4) ; 7 patients avaient un ratio SSP supérieur 

au seuil de 1.3. Les caractéristiques cliniques et les données de survie sont décrites dans le 

tableau 5 et le tableau supplémentaire 1. Le temps moyen de traitement était de 4.6 mois. La 

plupart des patients présentaient comme réponse au traitement ciblé une stabilité (n=6), une 

réponse partielle pour 2 patients et une maladie progressive pour 2 patients. 5 évaluations 

selon les critères RECIST sont manquantes.  
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Figure 4 : SSP en mois des patients traités par thérapie ciblée selon les anomalies 
moléculaires. 

 

 

Aucune réponse complète n’a été observée (Figure 5). Concernant le ratio SSP, objectif 

primaire de l’essai MOSCATO-01, 46.6% des patients traités présentés un ratio supérieur à 

1.3. Les principales voies impliquées et ciblées dans ces cas étaient de la famille des 

récepteurs aux tyrosines kinases et des voies métaboliques (75% des cas). 
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Figure 5 : Variation en % de la somme des diamètres des lésions cibles en comparaison à 
l’évaluation initiale selon les critères RECIST chez les patients recevant un traitement 

orienté. 

 

 

La meilleure réponse observée dans cette population concernait les amplifications d’ERBB2, 

patient numéro 370 et 704. Ces deux patients présentaient un adénocarcinome des glandes 

salivaires, métastatiques, lourdement prétraités (3 et 7 lignes respectivement). Le trastuzumab, 

un anticorps monoclonal anti-HER2, a été  administré en association au paclitaxel permettant 

d’obtenir une SSP de 6 mois et un ratio SSP de 1.86 pour le premier patient. Dans le second 

cas, le trastuzumab été administré en association au cisplatine et au paclitaxel avec une SSP 

de 5.6 mois et un ratio SSP de 8.19. Le patient numéro 2, qui présentait un carcinome muco 

épidermoïde métastatique, avait une SSP de 6.14 mois après traitement anti 
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CDKN2A/CDKN2B dans le cadre d’un essai de phase I ; la réponse obtenue était une stabilité 

mais avec un ratio SSP de 0.57 (Tableau 5). 

Concernant les carcinomes épidermoïdes, il n’a pas été mis en évidence sur cette cohorte des 

altérations moléculaires spécifiques puisque 8 patients sur 9 avec histologie épidermoïde 

présentaient des anomalies moléculaires ciblables différentes. La meilleure réponse obtenue 

concernait le patient numéro 101 dont l’amplification de PIK3CA a amené à l’inclusion dans 

un essai de phase 1, TORERO, évaluant l’association cetuximab et temsirolimus, ciblant la 

voie de signalisation de cette anomalie. La SSP était de 4.4 mois, le ratio SSP supérieur à 1.3 

avec une réponse partielle obtenue dès la première évaluation. Le patient numéro 850 

présentait également une mutation de PIK3CA, et a été traité dans l’essai de phase I BKM120 

qui évaluait un anti PIK3CA avec une SSP de 1.77 et un SSP ratio de 6.8 (Tableau 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 

 

Tableau 5 : Caractéristiques et réponse au traitement chez les patients recevant une 
thérapie ciblée n=15. 

 

 
Numéro 
patient 

 
Diagnostic 

 
Age à 

la 
biopsie 

 
Altération 
ciblable 

 

 
Traitement 

orienté 

 
Essai clinique ou 

hors AMM 

 
Durée de 
traitment 

(mois) 

Réponse SSP 
(mois) 

Ratio 
SSP 

 
002 

 
Carcinome muco 

épidermoïde 

 
41 

 
Délétion 

CDKN2A/ 
CDKN2B 

 

 
 

BAY 1000394 
 

 
Phase 1 

NCT01188252 

 
5 

 
Stabilité 

6,14 0.57 

 
101 

 
Carcinome 

épidermoïde 

 
63 

 
Délétion 
PIK3CB/ 
PIK3CB 

 

 
Cetuximab + 
Temsirolimus 

 

 
Phase 1 TORERO 

NCT02215720 
 

 
10 

 
Progression 

4,4 1.85 

 
165 

 
Carcinome 

épidermoïde 

 
56 

 
Amplification 

ERBB2 
 

 
Trastuzumab + 

Paclitaxel 
 

Hors AMM 
 
4 

Progression 1,71 0.11 

 
224 

 
Carcinome 

épidermoïde 

 
64 

 
Amplification 

FGFR 1 
 

 
Met/Axl/FGFR 

inhibiteur S49076 
 

 
Phase 1  

ISRCTN00759419 

 
5 

Inconnue 0,33 0.09 

 
 

296 
Léiomyosarcome 

 
 

72 

 
Amplification 
Kit PDGFR 

 

Imatinib Hors AMM 4 Inconnue 2,53 1.97 

 
313 

 
Carcinome 

épidermoïde 

 
 

66 

 
MET 

 
MET tyrosine 

Kinase inhibiteur 
SAR125844 

 

 
Phase 1  

NCT01391533 
SARMET 

4 
 

Stabilité 
1,38 3 

 
370 

 
Adénocarcinome 

 
43 

Amplification 
ERBB2 

 

 
Trastuzumab + 

Paclitaxel 
 

Hors AMM 4 Progression 6,93 1.86 

 
507 

 
Carcinome 

épidermoïde 

 
59 

Remaniement 
NOTCH 

t 

 
Notch inhibiteur 

LY3039478 
 

 
Phase 1 

NCT01695005 

 
4 

Progression 1,64 0.09 

 
645 

Adénocarcinome 
 

40 

 
Amplification 

NOTCH 
 

 
Notch inhibiteur 

LY3039478 
 

 
 

Phase 1 
NCT01695005 

 

 
4 

 
 

Stabilité 
0,26 0.53 

 
 

670 
Adénocarcinome 

 
64 

Mutation 
PIK3CA 

 

 
Everolimus+ 

Erlotinib 

 
Hors AMM 

 
4 

 
 

Stabilité 
3,81 0.30 

 
 

704 
Adénocarcinome 

 
 

57 

Amplification 
ERBB2 

 

 
Trastuzumab 
+Cisplatine 
+Paclitaxel 

Hors AMM 
 
4 

 
 

Inconnue 
5,65 8.19 

 
708 

 
Carcinome 

épidermoïde 

 
57 

Amplification 
MET 

 

 
MET tyrosine 

Kinase inhibiteur 
SAR125844 

 

 
Phase 1 

NCT01391533 
SARMET 

 
6 

Inconnue 
 

0,46 
0.09 

 
810 

 
Carcinome 

épidermoïde 

 
67 

Mutation 
P70/Akt 
NOTCH 

 

 
P70/Akt 

inhibiteur 
LY2780301 + 
Gemcitabine 

 

 
Phase 1b 

NCT02018874 
INPAKT 

 
 
4 

Stabilité 
 

3,02 
 

0.38 

 
850 

 
Carcinome 

épidermoïde 

 
56 

Mutation 
PIK3CA  

 
Pan PI3K 
inhibiteur 
BKM120 

 

Phase 1 
BKM 120 

 
4 

Inconnue 1,77 6.80 

 
884 

 
Carcinome 

épidermoïde 

 
53 

 
Remaniement 

RAF1 
 

Dabrafenib Hors AMM 
 
4 

 
Inconnue 

1,25 1.9 
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Discussion 

Notre étude montre la possibilité d’une approche de médecine de précision dans une 

population de patients avec un cancer tête et cou avancé dont les options thérapeutiques 

restent à ce jour limitées. MOSCATO-01 est l’un des premiers essais prospectifs permettant la 

prescription d’une thérapie ciblée en fonction d’anomalies moléculaires mises en évidence par 

analyse génomique chez les patients avec cancers solides avancés, récidivants ou 

métastatiques. Cet essai a montré d’une part la faisabilité de nouvelles biopsies lors de 

progression tumorale dans cette population souvent lourdement prétraités et en échec 

thérapeutique et d’autre part, l’apport de nouvelle ligne thérapeutique ciblée en fonction 

d’anomalies moléculaires, notamment pour l’inclusion dans des essais thérapeutiques 

précoces évaluant des molécules innovantes et des thérapies ciblées. 

Dans ce travail rétrospectif descriptif, nous avons évalué les résultats des 129 patients inclus 

dans MOSCATO-01 présentant un cancer tête et cou, tout type histologique confondus. Tous 

ces patients étaient lourdement prétraités, en échec thérapeutique : 65% d’entre eux avaient 

bénéficié d’au moins 3 lignes de traitement préalables. Parmi les patients inclus, 83% d’entre 

eux ont bénéficié d’une biopsie (n=107) soit sur un site métastatique soit sur une récidive 

locale, confirmant la faisabilité des prélèvements tumoraux à la progression. 42% de ces 

patients présentaient une anomalie moléculaire ciblable et 33% de ces patients ont été traités 

par une thérapie ciblée. Dans la littérature, à notre connaissance, la seule autre cohorte de 

patients avec cancer de la tête et du cou inclus dans une étude moléculaire est l’essai SHIVA 

[27] où 11 patients atteints d’un carcinome épidermoïde de la tête et du cou ont été inclus 

pour analyse moléculaire en vue d’orienter le traitement. MOSCATO-01 est à ce jour le 

premier essai clinique évaluant la plus large cohorte de cancer tête et cou, tout type 

histologique confondu, dans un programme d’analyse moléculaire à visée thérapeutique. 

La médecine de précision  reste un domaine très peu développé pour les cancers de la tête et 

du cou. Il n’existe pas en routine de recherche d’altération moléculaire qui permettrait la 

prescription de traitement ciblé chez ces patients avec une maladie avancée et métastatique, 

malgré le faible nombre d’option thérapeutique après échec des sels de platine. L’absence de 

données génomiques pouvant orienter le traitement peut s’expliquer par la grande 

hétérogénéité des cancers de la tête et du cou, sans identification d’anomalies spécifiques 

ayant une significativité en clinique. Devant ce manque de données, des analyses génomiques 
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ont été réalisées mais principalement sur les carcinomes épidermoïdes. Une étude utilisant le 

Cancer Genome Atlas (TCGA) a analysé 279 patients avec carcinome épidermoïde de la tête 

et du cou [30] et a permis de mettre en évidence une diversité complexe d’altérations 

moléculaires, soulignant l’hétérogénéité de ces cancers. Les voies altérées sont notamment  

variables selon le statut HPV, caractéristique que nous n’avons pas pu évaluer dans notre 

analyse faute de données. Les anomalies moléculaires les plus fréquemment retrouvées 

globalement concernaient des amplifications ou mutations de FGFR, H/K/NRAS, NOTCH, 

CDKN2A/B et PIK3CA en majorité. Les altérations de la famille ERBB étaient très 

fréquemment décrites mais principalement dans les carcinomes épidermoïdes HPV négatifs. 

Dans le cadre des adénocarcinomes des glandes salivaires, des amplifications d’ERBB2 ont 

déjà étaient décrites dans certains cas, comme montré dans cette analyse de séquençage pan 

génome de 16 cas d’adénocarcinomes des glandes salivaires où 35% des patients présentaient 

une amplification d’ERBB2 [31]. Dans notre travail, les 2 patients avec amplification 

d’ERBB2 et traités par l’anticorps anti-HER2 trastuzumab présentaient également un 

adénocarcinome des glandes salivaires. Les altérations de NOTCH retrouvées concernaient 

des patients atteints de carcinomes épidermoïdes dans 2 des 3 cas traités, le 3éme étant un 

adénocarcinome. Ces patients ont été traités dans un essai de phase I évaluant un inhibiteur de 

NOTCH, suite auquel les patients avec carcinomes épidermoïdes ont présentés une stabilité de 

leur maladie. Les amplifications de NOTCH ont également été décrites dans les carcinomes 

adénoïdes kystiques [32],  altération moléculaire non retrouvée dans MOSCATO-01 pour les 

patients présentant ce type histologique. Au total, toutes ces données sont globalement 

concordantes avec les principales anomalies moléculaires mises en évidence dans 

MOSCATO-01.  

Dans notre étude, 47% des patients présentait un ratio SSP supérieur au seuil de 1.3, ce qui 

était le cas pour seulement 33% de tous les patients inclus dans l’essai MOSCATO-01.  Sur 

45 patients avec une altération ciblable, 67% étaient éligibles à un traitement orienté à titre 

compassionnel ou incluables dans un essai précoce mais n’ont pas été traité selon l’anomalie 

moléculaire retrouvée. Les raisons de la non prescription de traitement ciblé pouvait être 

d’ordre clinique: état général non compatible avec l’administration d’un traitement ciblé ou 

encore le décès avant les résultats des analyses génomiques qui sont pourtant rendus en 3 

semaines. Les patients avec cancers de la tête et du cou avancés sont dans de nombreux cas 

des patients fragiles, du fait de nombreuses comorbidités liées aux facteurs de risque comme 

l’intoxication alcoolo tabagique, la dénutrition mais aussi les complications et séquelles des 
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traitements chirurgicaux et médicaux préalables. Cela peut montrer l’utilité d’une analyse 

moléculaire plus précoce dès la rechute ou la progression métastatique qui pourrait amener à 

anticiper la possibilité d’une option thérapeutique supplémentaire et ciblée, en gardant à 

l’esprit que de nouvelles biopsies restent l’idéal dans le contexte d’hétérogénéité intra 

tumorale chez ses patients lourdement prétraités par chimiothérapie et radiothérapie. 

Ce travail montre que l’application des principes de la médecine de précision est réalisable et 

peut amener à un traitement adapté à l’hétérogénéité tumorale des cancers de la tête et du cou. 

Des essais thérapeutiques évaluant des thérapies ciblées ont déjà été réalisés chez ces patients 

mais sans sélection moléculaire : l’inhibition de la voie PIK3CA par le temsirolimus, 

inhibiteur de Mtor (en monothérapie ou en association à la chimiothérapie ou au cetuximab) 

et l’everolimus (en association à un anti-EGFR, l’erlotinib), ont montré des taux de réponses 

modestes dans plusieurs essais de phase II [33, 34]. Plusieurs autres essais dans le cadre de la 

médecine de précision sont en cours pour les carcinomes épidermoïdes de la tête et du cou, 

ciblant les altérations déjà décrites comme PIK3CA, avec le copenlisib en association au 

cetuximab (NCT02822482) ou un inhibiteur pan FGFR, le BGJ398 chez ces patients avec 

mutation FGFR (NCT02706691).  

Le développement de la médecine moléculaire pour les cancers tête et cou pourraient amener 

de nouvelles options thérapeutiques pour ces patients en échec thérapeutique et est 

indissociable du développement conjoint de biomarqueurs. Des essais moléculaires semblent 

être l’option la plus adaptée pour cela, permettant d’analyser la carcinogénèse de ces tumeurs, 

de définir un profil génomique et les thérapies ciblées correspondantes tout en prenant en 

compte l’hétérogénéité tumorale. La mise en place d’un essai spécifique cancer tête et cou sur 

le modèle de l’essai SAFIR-01 pour le cancer du sein pourrait amener les éléments manquants 

à l’optimisation des traitements anticancéreux par la médecine de précision. Il pourrait 

intégrer d’autres outils moléculaires comme l’utilisation de l’ADN tumoral circulant, déjà 

validé dans le cancer du poumon, véritable biopsie liquide pouvant se substituer à la 

réalisation de nouvelles biopsies tumorales pour rechercher les altérations moléculaires 

actionnables ou suivre sous traitement celles déjà mises en évidence. Enfin, la venue de 

nouvelles thérapies telles que les immunothérapies restent actuellement sans biomarqueurs 

prédictif de réponse ; cependant la charge mutationnelle est actuellement développée pour 

identifier  les patients susceptibles de répondre à l’immunothérapie et pourrait constituer un 

outil supplémentaire d’aide à la décision thérapeutique. 
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 Conclusion 

Le développement du profilage moléculaire pour les cancers tête et cou en vue de la 

prescription de thérapies innovantes de type thérapies moléculaires ciblées ou 

immunothérapie  semble être justifié au vue de leur hétérogénéité, du mauvais pronostic et le 

manque d’options thérapeutiques. Malgré le caractère rétrospectif de ce travail, MOSCATO-

01 pour les cancers de la tête et du cou a montré la faisabilité des analyses moléculaires chez 

ses patients prétraités et en progression avec un bénéfice sur la SSP sous thérapie ciblée 

orienté par les données moléculaires, ce qui restera à confirmer par d’autres études.  
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Figures Supplémentaires 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure supplémentaire 1: Types d’altérations moléculaires ciblables retrouvées chez les patients 

avec cancers tête et cou inclus dans MOSCATO-01.  
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Figure supplémentaire 2: Répartition des altérations moléculaires et des voies de 
signalisation  chez les patients avec cancers  tête et cou traités dans MOSCATO-01. 

 
Abréviations : RTK : Récepteur Tyrosine Kinase ; TME : Transition Mésenchymateuse Epithéliale ; MAPK : MAP Kinase 
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Figure supplémentaire  3: Répartition des altérations moléculaires selon le type 

histologique. 
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Tableaux supplémentaires 

Tableau supplémentaire 1 : Caractéristiques des patients avec anomalies moléculaires 

ciblables. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Caractéristiques 

Population avec 
altération ciblables 

N=45 
 
Age lors de la biopsie,  médiane  
 

 
57 ans (40-72) 

 
Genre, n (%) 
   Homme 
   Femme 
 

 
32 (71.1%) 
13 (28.9 %) 

 
Histologie,  n (%) 
   Carcinome épidermoïde 
   Adénocarcinome 
   Carcinome indifférencié 
   Sarcome 
   Myoépithèliome 
   Carcinome muco épidermoïde 
    

 
 

30 (66.7%) 
5 (11.1%) 
4 (8.9%) 
2 (4.4%) 
2 (4.4%) 
2 (4.4%)  

 
Métastatique à l’inclusion,  n (%) 
    Oui 
    Non 
 

 
12 (80%) 
3 (60%) 

 
Nombre de sites métastatiques,  médiane 
 

 
1 (0-4) 

 
Nombre de lignes précédentes,  n (%) 
    Absence de traitement 
    1 ligne 
    2 lignes 
    3 lignes et plus 
    

 
 
0 
0 

5 (33.3%) 
10 (66.7%) 

 
 
ECOG, n (%) 
    0 
    1 
    2 et plus 
    Inconnu 

 
 

9 (60%) 
1(6.7%) 

0 
5 (33.3%) 
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Tableau supplémentaire 2 : Caractéristiques des patients traités par thérapie ciblée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Caractéristiques 

 
Patients traités par 

thérapie ciblée 
N=15  

 
Age lors de la biopsie, médiane  
 

 
57 ans (41-72) 

 
Genre, n (%) 
   Homme 
   Femme 
 

 
 

13 (87%) 
2 (13%) 

 
Histologie,  n (%) 
   Carcinome épidermoïde 
   Adénocarcinome 
   Carcinome muco épidermoïde 
   Sarcome 
 

 
 

9 (60%) 
3 (20%) 
1 (6.7%) 
1 (6.7%) 

 
Métastatique à l’inclusion,  n (%) 
    Oui 
    Non 
 

 
 

12 (80%) 
3 (60%) 

 
Nombre de sites métastatiques,  médiane 
 

 
1 (0-4) 

 
Nombre de lignes précédentes,  n (%) 
    Absence de traitement 
    1 ligne 
    2 lignes 
    3 lignes et plus 
    

 
 
0 
0 

5 (33.3%) 
10 (66.7%) 

 
 
ECOG, n (%) 
    0 
    1 
    2 et plus 
    Inconnu 

 
 

9 (60%) 
1(6.7%) 

0 
5 (33.3%) 
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Analyse moléculaire pour l’optimisation des traitements anticancéreux chez les patients 
atteints d’un cancer de la tête et du cou: une analyse rétrospective de l’essai 

MOSCATO-01. 

Contexte : Les cancers de la tête et du cou avancés ou métastatiques correspondent à un 
ensemble de tumeurs hétérogènes avec un nombre d’option thérapeutique limité. Il n’existe 
pas de profil moléculaire permettant d’orienter le traitement. L’objectif de ce travail est 
l’analyse rétrospective de l’essai MOSCATO-01 pour ce groupe de patient. Matériel et 
méthodes : Les patients inclus dans MOSCATO-01 ont bénéficié d’une biospie tumorale en 
vue de l’analyse moléculaire par NGS, CGH ou IHC. La décision thérapeutique était orientée 
par les anomalies moléculaires retrouvées. Le ratio survie sans progression (SSP) était le 
critère principal correspondant au rapport SSP2/SSP1 (SSP2 : SSP sous traitement ciblé; 
SSP1: SSP sous traitement  usuel). Un ratio supérieur à 1.3 indiquait un bénéfice sur la SSP. 
Résultats : 129 patients (12.4%) présentaient un cancer de la tête et du cou parmi les 1035 
patients inclus dans MOSCATO-01. Les histologies les plus fréquentes étaient : les 
carcinomes épidermoïdes (62.7%), adénocarcinomes et carcinomes muco épidermoïdes 
(6.5%), les carcinomes adénoïdes kystiques (3.7%). 107 (82.9%)  patients ont été biopsiés.  
Parmi eux, 45 (42%) présentaient une anomalie moléculaire actionnable, 33.3% (n=15) ont 
bénéficié d’un traitement ciblé dans un  essai de phase I (n=9) ou hors AMM (n=6). PI3KCA, 
ERBB2, NOTCH et MET étaient les anomalies moléculaires ciblables les plus retrouvées. La 
SSP médiane des 15 patients sous traitement orienté était de 1.7 mois [0.26-6.93]. Le ratio 
SSP était supérieur à 1.3 dans  46% des cas. Conclusion : MOSCATO-01 pour les cancers 
tête et cou a montré la faisabilité des analyses moléculaires et un bénéfice sur la SSP sous 
traitement orienté pouvant mener à de nouvelles options thérapeutiques. Mots clés : 
MOSCATO-01 ; cancers tête et cou ; analyse moléculaire ; thérapies ciblées ; médecine de 
précision ; médecine moléculaire. 

Molecular Screening for Cancer Treatment Optimization for patients with head and 
neck cancers: a retrospective analysis of MOSCATO-01 trial 

Background: Advanced and metastatic head and neck (HN) cancers are heterogeneous 
tumour with poor outcome as few therapeutic options are available. Until now, no accepted 
genomic profiles can lead to an oriented treatment. We performed a retrospective analysis of 
MOSCATO-01 trial for patients with advanced and metastatic HN cancer. Methods: Patients 
included underwent biopsies for molecular screening analyses by CGH, NGS or IHC. Patients 
were treated by targeted treatment on the molecular alteration screening. Progression free 
survival (PFS) ratio was the primary endpoint corresponding to PFS2/PFS1 (PFS1: PFS in 
patients treated with usual treatment; PFS2: PFS in patients treated according to molecular 
alteration). Results: 129 patients (12.4%) with advanced or metastatic HN cancers were 
included in MOSCATO-01 trial among 1035 patients. The most frequent histologic type was 
squamous cell carcinoma (62.7%), adenocarcinoma and kystic adenoid carcinoma (6.5% 
each) and muco epidermoid carcinoma (3.7%). Patients were mostly heavily pre-treated: 65% 
of them received 3 lines of prior systemic treatment. On 107 patients (82.9%) biopsied, 45 
(42%) presented potential targetable molecular alteration: PI3KCA, ERBB2, NOTCH and 
MET where the most frequent targeted molecular alterations. 33.3% of them (n=15) had a 
targeted treatment: 9 patients in phase 1 trial and 6 with off label use therapeutic. The median 
PFS of the 15 patients with oriented treatement was 1.7 months [0.26-6.93]. The PFS ratio 
was above 1.3 for 46% of the patients. Conclusion: MOSCATO-01 for HN cancers showed 
clinical benefit for a proportion of patients treated according to actionable molecular 
alteration. Key words: MOSCATO 01; head and neck cancers; molecular analysis; targeted 
therapies; precision medicine; molecular medicine. 

 


