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Introduction

Le Master 2 parcours Essais Cliniques, Médicaments et Produits de Santé a Poitiers
a cléturé mon cursus d’étudiant en pharmacie filiére industrie. Au cours de ce master,
jai réalisé une alternance au sein du Groupe Oncologie Radiothérapie Téte et Cou
(GORTEC) en tant qu’ARC moniteur. Le GORTEC est une structure opérationnelle de
la recherche clinique académique en cancérologie, indépendante et a but non lucratif
(1). L'objectif du GORTEC est de promouvoir la recherche dans le domaine de
I‘oncologie et plus particulierement chez les patients porteurs de tumeurs de la téte et

du cou dans le but d’améliorer leurs soins.

A la suite de cette alternance, j'ai eu I'opportunité de continuer mon aventure au sein
de cette structure et de consacrer du temps a I'écriture de ma these. Le Professeur
Julian BIAU (Oncologue Radiothérapeute au centre Jean Perrin a Clermont-Ferrand
et membre du GORTEC) m’a proposé une collaboration pour I'écriture d'un article
portant sur I'association de la radiothérapie et de 'immunothérapie dans les cancers
de la téte et du cou localement avancés. Cet article qui sera repris dans ma thése, est
une revue de littérature résumant l'importance du systéme immunitaire dans les
cancers de la téte et cou, la justification de I'association de la radiothérapie et de
immunothérapie, les principaux essais cliniques impliquant cette association, et les

hypothéses expliquant les résultats mitigés de ces essais.

Avant de traiter de ces sujets, une présentation des cancers de la téte et du cou sera
effectuée. Les traitements standards chez les patients atteints de carcinomes
épidermoides de la téte et du cou (CETEC) localement avancés seront ensuite

abordés. Puis un rappel sur 'immunologie et 'immunothérapie sera réalisé.

Il faut savoir qu’en France en 2020, les cancers de la téte et du cou se situaient au
cinquiéme rang des cancers les plus fréquents avec plus de 18 000 nouveaux cas et
5 067 décés (2). Ce sont principalement des carcinomes épidermoides (CETEC)
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touchant la cavité buccale, le larynx, I'oropharynx et I'hypopharynx. Une majorité de
ces cancers sont diagnostiqués a un stade localement avancé (60%) et ont un mauvais
pronostic. L’efficacité des traitements standards des cancers de la téte et du cou est
actuellement loin d’étre optimale. La recherche de nouvelles stratégies thérapeutiques
plus performantes est primordiale afin d’améliorer la prise en charge et le parcours de
soin des patients.

Une des options thérapeutiques étudiée actuellement est 'immunothérapie. En effet
le systéme immunitaire est important a la fois dans l'initiation et le développement des
CETEC (3). Divers checkpoints immunitaires ont été découverts et sont exploités par
les cellules cancéreuses pour échapper a la réponse immunitaire (4). Des anticorps
inhibiteurs des checkpoints immunitaires (immunothérapies) ont été développés et
sont actuellement utilisés en clinique dans de nombreuses indications dont les
CETEC. De plus, le systtme immunitaire semble jouer un réle important dans la
réponse a la radiothérapie. C’est dans ce contexte que [lassociation de
l'immunothérapie et de la radiothérapie a suscité de nombreux espoirs pour améliorer

la réponse antitumorale, via la modulation du systéme immunitaire (5,6).



l. Les cancers de la téte et du cou

Les cancers de la sphére ORL, également appelés cancers de la téte et du cou,
sont un ensemble de tumeurs malignes atteignant les voies aérodigestives
supérieures (VADS). Les VADS correspondent a la partie haute du systéme
respiratoire et digestif. De ce fait, les cancers de la sphére ORL affectent
essentiellement les organes responsables de la déglutition, de la phonation, de
I'olfaction et de la respiration. Ces cancers se différencient par leur localisation :

e Cavité orale (Iévre, langue mobile, plancher de la bouche)
e Nasopharynx (cavum)

e Oropharynx (voile du palais, amygdales, base de la langue)
e Hypopharynx (sinus piriforme)

e Larynx (épiglotte, corde vocale)

e Fosses nasales et sinus de la face

Fosses nasales

et sinus Nasopharynx Cavité nasale
Cavité orale
Voile du palais
Amygdales %
Lévre
Base de la
langue
Langue
: Hypopharynx
mobile YPORATY Oropharynx

Plancher de

piriforme
la bouche

Epiglotte Larynx

Corde vocale

Trachée (Esophage

Figure 1: Schémas des voies aéro-digestives supérieures
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Tous ces organes sont reliés a plusieurs chaines ganglionnaires du systeme

lymphatique. La région cervico-faciale posséde proportionnellement la plus grande

partie des ganglions du corps humain (400/700). Le systéme lymphatique cervical

draine 'ensemble des territoires de la téte et du cou (7). Il est constitué de quatre voies

lymphatiques :

e Sous mento-sous-maxillaire
e Jugulaire
e Spinale

e Cervicale transverse

>

———
Nozocc
="\
/ 3 \Q\:. '/
l/ _\ NV -

Voies
sous-mento-
sous-maxillaires

Voie spinale

Voie jugulaite

Voie cervicale
transverse

Figure 2: Systeme lymphatique cervical
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A. Epidémiologie

En France en 2020 les cancers de la téte et du cou se situaient au cinquiéme rang des
cancers les plus fréquents avec plus de 18 000 nouveaux cas et 5 067 déces (2). Ce
cancer est principalement masculin, 70% des nouveaux cas de cancers en 2018
concernaient les hommes. Cependant, I'incidence chez les hommes tend a diminuer
alors gqu’elle augmente chez les femmes. Ce sont des cancers de mauvais pronostics
avec une survie nette standardisée a 5 ans de 45%, plus élevé chez les femmes (56%)
que chez les hommes (41%). La survie diminue lorsque I'age au diagnostic augmente.
Les cancers de la téte et du cou surviennent en général entre 50 et 64 ans. Ce sont
principalement des carcinomes épidermoides (90% de ces cancers) de la cavité

buccale, du larynx de I'oropharynx et/ou de I'hypopharynx (8).

B. Facteurs de risque

1. Alcool et tabac

Les carcinomes épidermoides de la téte et du cou (CETEC) sont étroitement associés
a la consommation d'alcool et de tabac (9-11). Le risque est corrélé a la quantité et a
la durée de lintoxication. Le tabac et l'alcool ont un effet synergique. |l est
indispensable d’encourager et d’accompagner l'arrét du tabac et la réduction de la
consommation d’alcool en prévention primaire. La mise en place d'un sevrage
tabagique et alcoolique est nécessaire dés la phase de traitement et doit étre
poursuivie pour éviter le risque de complications des traitements, de second cancer et

augmenter la survie des patients.
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2. Papilloma virus humain

Les carcinomes épidermoides de I'oropharynx sont également étroitement associés a
l'infection par le papillomavirus humain (HPV) de type 16. Au cours des deux derniéres
décennies, la proportion de cancers oropharyngés HPV+ a augmenté de fagon
spectaculaire (10,12). En France en 2015, 34% des nouveaux cas de cancers de
I'oropharynx sont imputables a I'HPV. Ces cancers sont généralement associés a un

meilleur pronostic (13).

3. Autres

Les expositions a des agents canceérigenes en milieu professionnel (tel que les
poussieres de bois, le nickel, les aldehydes formiques...), 'infection par 'EBV ou les
Iésions chroniques des muqueuses buccales peuvent également étre des facteurs de

risque pour le développement de ces cancers (8).

TOPOGRAPHIE | REPARTITION | PRINCIPAUX FACTEURS DE RISQUE

Cavité buccale | 20-25% Alcool et tabac (effet synergique)

Oropharynx 10-15% Alcool et tabac (effet synergique)

HPV oncogene

Hypopharynx 25-30% Alcool et tabac (effet synergique)
Larynx 30-35% Tabac (prédominant), alcool
Sinus <1% Exposition professionnelle
Ethmoide

Fosses nasales

Nasopharynx <1% Virus d’Epstein Barr
Origine  géographique (Bassin

méditerranéen, Asie du sud-est)

Tableau 1: Répartition des cancers et des principaux facteurs de risques des cancers des VADS
en France selon sa topographie
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C. Diagnostic

Parmi les patients nouvellement diagnostiqués avec un CETEC, environ 60 %
présentent une maladie localement avancée (9). En effet, les premiers symptémes des
cancers ORL sont généralement ignorés car banalisés. Le pronostic souvent mauvais
de ces cancers est d0 a un diagnostic trop tardif. Or, pris en charge a un stade précoce,
le taux de survie atteint 80 a 90% (14). La sensibilisation au public et aux

professionnels de santé a ces symptémes est donc primordiale.

Le diagnostic des cancers de la téte et du cou est basé sur les examens suivants (15) :

e L’examen clinique qui inclut une inspection et une palpation endo-buccale,
une otoscopie, et 'examen des aires ganglionnaires. La recherche des facteurs

de risques est bien évidemment essentielle.

e L’endoscopie et la biopsie des VADS,

e Les imageries (scanner cervico thoracique, IRM, TEP) sont nécessaires pour
évaluer la taille et la forme de la tumeur. Elles permettent de repérer la présence

éventuelle de métastases.

e L’examen anatomopathologique, il s’agit de l'analyse histologique des
biopsies. Il permettra de confirmer le diagnostic de cancer et révélera les
caractéristiques spécifiques de la tumeur.

Un bilan pré thérapeutique est systématiquement effectué. |l comprend un bilan
biologique, une évaluation cardiovasculaire, une évaluation nutritionnelle initiale et un

bilan dentaire réalisés sur les patients.
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D. Classification des tumeurs de la téte et du cou

La détermination du stade du cancer de la téte et du cou est une étape cruciale, elle
sera déterminante dans la prise en charge du patient. Le systéme de classification
TNM (16) est le plus couramment utilisé. Il permet d’avoir un langage universel
traduisant la situation oncologique et le pronostic du patient, selon I'extension

anatomique de la tumeur. Elle repose sur I'évaluation des trois éléments suivants :

e T, représente I'extension locale de la tumeur primitive
e N, l'absence ou la présence de localisations ganglionnaires lymphatiques
régionales métastatiques et leur extension

e M, I'absence ou la présence de métastases a distance.

La juxtaposition de chiffres a ces 3 lettres précise le degré d’extension des tumeurs
malignes (TO, T1, T2, T3, T4 ; NO, N1, N2, N3 ; MO, M1). Les classifications sont
complexes et spécifiques pour chaque localisation tumorale. La classification TNM

pour chaque site tumoral suit deux systémes :

e Une classification clinique (cTNM) qui découle de I'évaluation clinique,
endoscopique et radiologique avant traitement,

e Une classification histopathologique (pTNM), résultant de [I'évaluation
histopathologique aprés résection chirurgicale, permettant de décider de

l'indication a un traitement adjuvant.

Les différentes combinaisons de T, N et M sont finalement regroupées en quatre
stades, allant de | a IV. Les cancers de la téte et du cou de stade lll et IV sont définis

comme localement avancés et/ou métastatiques.
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Les traitements feront suite a ce diagnostic initial précis intégrant la classification TNM
du patient mais prendront aussi en compte son état général en intégrant ses
comorbidités et son statut nutritionnel. Tous ces éléments seront indispensables pour
prendre une décision accordant aux patients la meilleure prise en charge possible.
L’approche multimodale est fondamentale en cancérologie ORL. La stratégie
thérapeutique est définie grace a la collaboration entre chirurgiens, oncologues
radiothérapeutes et oncologues médicaux. La discussion du traitement de chaque
patient est conduite lors de réunions de concertation pluridisciplinaires (RCP). Cet avis

est ensuite présenté au patient au cours d’'une consultation d’'annonce.
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Il. Traitements des CETEC localement avancés

Jusqu'aux années 1990 les principales stratégies thérapeutiques concernant les
CETEC localement avancés reposaient sur les traitements locaux, a savoir la chirurgie
et/ou la radiothérapie (17,18). Ces stratégies seules présentent un risque élevé de
récidive locale ou a distance et un taux important de morbidité (19-21).

Dans le but d'améliorer les taux de guérison et les résultats fonctionnels des patients
atteints de CETEC localement avancé, la chimiothérapie a été intégrée dans
différentes stratégies. Elles incluent la chimio-radiothérapie concomitante, Ila
chimiothérapie d’induction et la combinaison d’'une chimiothérapie d’'induction et d’'une
chimio-radiothérapie concomitante. Ces approches ont été appliquées aux patients
atteints de cancers non opérables et a ceux atteints d’'une maladie résécable et pour
lesquels une technique de préservation des organes fonctionnels était proposée (21-
31).

A. Traitement des CETEC Ilocalement avancés

opérables

Lorsque la tumeur est considérée (par le médecin et le patient) comme opérable ou
résécable, le traitement standard comprend une intervention chirurgicale, souvent

accompagnée de chirurgie reconstructrice, suivi d’'une radiothérapie.

La chirurgie est un traitement locorégional, elle se réalise par voie externe ou interne
grace a un endoscope ou un robot chirurgical. Dans le but de ne laisser aucune cellule
cancéreuse et d’'éviter les récidives locales, le chirurgien retire la tumeur ainsi que les

tissus sains environnants (32).

Selon I'organe touché et I'étendue du cancer, un curage ganglionnaire est également
effectué lors de la chirurgie. L’'analyse des ganglions permettra de déterminer s’ils ont
été envahis par les cellules cancéreuses. Ces résultats conditionneront le traitement

apreés la chirurgie, c’est un facteur pronostic important (33).
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Une chimiothérapie concomitante a la radiothérapie peut étre administrée en post-
opératoire, lorsque les marges tumorales sont positives ou cas d’effraction extra-
capsulaire ganglionnaire. Dans ce cas, une chimiothérapie a base de sels de platine
est utilisée (cisplatine, carboplatine). Une chimiothérapie d’induction associant le
docétaxel, le cisplatine et le 5-Fluorouracile (TPF) peut également étre administrée
avant le traitement local dans le but de réduire la taille de la tumeur et d’'améliorer les

chances de succeés.

En fonction de la structure et de la localisation de la tumeur, outre les effets
indésirables a court terme (fatigue, hématome, douleur, infection, hémorragie, fistule
salivaire), des séquelles a long terme, fonctionnelles ou liées a I'image corporelle
peuvent survenir a la suite de la chirurgie. En effet le patient peut notamment présenter
(33):

e Des douleurs persistantes avec apparition de sclérose

e Une dysphagie (trouble de la déglutition), avec un risque de fausse route
important

e Un lymphoedéme facial qui est une accumulation de lymphe sur le visage et le
cou

¢ Une fistule salivaire, conduit anormal qui se crée et par lequel s’écoule la salive

e Une dysphonie (modification de la voix) ou aphonie (perte de la voix).

Des stratégies de préservation d’'organes sont désormais possibles pour éviter aux
patients de subir ces effets indésirables. C’est le cas par exemple de la chimiothérapie
d’induction TPF indiquée comme traitement standard dans la stratégie de préservation
du larynx (22).
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B. Traitement CETEC localement avancés inopérables

1. Traitement Standard

La radio chimiothérapie (RCT) s'est imposée comme un traitement standard pour les
patients inopérables atteints d'un CETEC localement avancé (34,35). Le schéma
standard le plus utilisé dans ce contexte est une association de radiothérapie (RT)
fractionnée (70Gy/6-7 semaines) et de cisplatine a haute dose (100 mg/m2 toutes les

3 semaines).

a. Radiothérapie

Figure 3: Accélérateur de particules et rayonnements ionisants

Mode d’action

La RT externe utilise des rayonnements ionisants (photons et rayons X utilisés dans
90% des cas) pour détruire les cellules cancéreuses en lésant ’ADN et en bloquant la
prolifération des cellules. Les rayons provoquent des Iésions sur toutes les cellules
qu’ils touchent. Les rayonnements ionisants sont produits par un accélérateur linéaire
de particules (36,37).

L’enjeu de tout traitement par radiothérapie consiste a maximiser son efficacité sur la
tumeur tout en minimisant la toxicité sur les tissus sains et les organes avoisinants. Il
est primordial de bien définir le volume de la zone a irradier (38) (contourage) ainsi
que de déterminer la distribution de la dose de rayon a appliquer a la zone traitée

(dosimétrie).
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Les techniques les plus perfectionnées, telles que la radiothérapie conformationnelle
avec modulation d’intensité (IMRT), sont actuellement utilisées. Cette technique
permet de faire correspondre le plus précisément possible le volume sur lequel vont
étre dirigés les rayons au volume de la tumeur. La forme du faisceau peut varier au
cours d’'une méme séance pour s’adapter précisément au volume a traiter. Le faisceau

est divisé en plusieurs fragments délivrant chacun une dose différente (39).

Le fractionnement de la dose d’irradiation permet entre chaque séance une
régénération des tissus sains irradiés plus rapide que la tumeur. Si les cellules
cancéreuses proliférent plus rapidement que les cellules saines, elles sont également

plus sensibles a la radioactivité.

Mode d’administration

Pendant 7 semaines le patient recevra une séance par jour de 2 Gy et ce 5 jours par

semaine pour atteindre une dose totale cumulée de 70 Gy.

Principales toxicités (37)

e Erythéme cutané transitoire

e Radiomucite, inflammation des muqueuses de la bouche et du pharynx. Elles
augmentent le risque d’infection.

e Hyposialie (diminution de production de salive), asialie (absence de production
de salive) et xérostomie (sécheresse de la bouche)

e Fibrose cervicale, durcissement et perte de I'élasticité de la peau des muscles
situés au niveau du cou

e Ostéoradionécrose, altération de I'os de la machoire inférieure

e Lymphoedéme cervical

¢ Mucite buccale
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b. Cisplatine

Cl_ NH
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Figure 4: Molécule de cisplatine

Mécanisme d’action

Le cisplatine est un antinéoplasique cytostatique. Son mécanisme d'action est similaire
a celui des agents alkylants. Le cisplatine se lie directement a I'ADN (acide
désoxyribonucléique) et forme des adduits bifonctionnels intra brins. Cela inhibe la
synthése des ponts inter et intra caténaires et entraine la distorsion de 'ADN. Cette
déformation empéchera les polymérases de continuer leur action et ainsi inhibera la
réplication et la transcription de ’ADN entrainant la mort cellulaire. Le cisplatine a donc

une action cytotoxique sur les cellules (40).
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interaction avec des
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de I'’ADN

Figure 5: Mécanisme d’action du cisplatine
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Posologie

Le patient recevra une dose de 100 mg/m2 par voie intraveineuse toutes les 3
semaines a J1, J22 et J43 de la radiothérapie. Une hyperhydratation est nécessaire
avant, pendant et aprés chaque injection.

Principales toxicités

e Myélosupression

e Néphrotoxicité

e Neurotoxicité

e Trouble du rythme cardiaque
e Otoxicité

e Nausées et vomissements

e Dyspnée/pneumonie/insuffisance respiratoire

2. Traitement alternatif

Certains patients ne sont pas en mesure de recevoir une chimio radiothérapie
concomitante a base de platine a haute dose, soit du fait de leur &ge, soit de leur état
général et/ou de raisons médicales. Un traitement standard alternatif par RT-

cetuximab ou RT seule peut étre proposeé (41,42).

a. Cetuximab

Mécanisme d’action

Le cetuximab est un anticorps monoclonal chimérique de type IgG1 dirigé contre le
récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR). Ce médicament fait partie

des thérapies ciblées (43).
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L’EGFR est physiologiquement exprimé par de nombreux types cellulaires dans les
tissus épithéliaux, comme la peau ou les follicules pileux, et est surexprimé ou stimulé
de maniére excessive dans certains cancers (44). En cas de suractivation, la voie de
I'EGFR participe aux processus tumoraux en augmentant la croissance cellulaire, en
favorisant la prolifération et en diminuant les mécanismes d’apoptose, mais aussi en

stimulant 'angiogenése et les processus d’invasion tumorale.

Le cetuximab se lie de fagon spécifique et compétitrice a 'EGFR, avec une affinité 5 a
10 fois plus grande que ses ligands naturels (TGF alpha, EGF), et inhibe son
activation. Le cetuximab agit avant tout en antagonisant 'EGFR, mais il induit aussi
l'internalisation de 'EGFR ce qui peut entrainer une régulation négative dEGFR. Un
autre mode d’action potentiel est lié a sa portion Fc déclenchant des mécanismes de
cytotoxicité dépendants du complément et de cytotoxicité cellulaire dépendants
d'anticorps (ADCC), dirigés contre les cellules exprimant I'EGFR (43).

X ) Ligand (EGF, TGFalpha..)
Cetuximab) AN *

Dimérisation

X

/

EGFR

>

Angiogenése, prolifération, invasion/migration tumorale

& /

Figure 6 : Mécanisme d’action du cetuximab
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Posologie

La dose de charge recommandée est de 400 mg/m? pour la premiere perfusion qui se
déroule sur deux heures, une semaine avant la radiothérapie. Ensuite en association
a la radiothérapie administration hebdomadaire de 250 mg/m? en perfusion d’une

heure, et ce jusqu’a la fin de la radiothérapie

Principales toxicités

e Reéactions cutanées (rash, folliculite, Iésions unguéales ou péri unguéales)

e Asthénie, malaise, fiévre

o Affections hépatobiliaires

e Gastro-intestinale (constipation, diarrhée, douleurs abdominales, nausée)

e Céphalées

e Dyspnée, toux

e Hypo magnésie

e Reéactions liées a la perfusion (hypersensibilité), elles sont moins fréquentes

mais peuvent étre fatales

Bien que la radio chimiothérapie soit associée a une augmentation du taux de contréle
local (en moyenne 13 % a 5 ans) et de la survie globale (SG ; en moyenne 6,5 % a 5
ans) par rapport a la RT seule, elle est également associée a une toxicité accrue (45,
46, 47-50). De plus, selon le site de la tumeur, le stade, le statut HPV et la résécabilité,
les taux d'échecs loco-régionaux peuvent varier entre 35 et 65% et le taux d’évolution
métastatique peut également étre relativement élevé (9, 45, 46, 51). Les options
thérapeutiques actuellement disponibles pour les récidives loco-régionales et a
distance sont limitées. Le pronostic pour ces deux groupes de récidives est
généralement trées meédiocre. Le peu de patients bénéficiant d'un traitement
potentiellement curatif pour la maladie loco-régionale est exposé a un degré élevé de
morbidité. Par conséquent, le traitement primaire du CETEC est essentiel.
L’immunothérapie est actuellement testée dans de nombreux essais cliniques sur les

CETEC dans l'espoir d'améliorer I'arsenal thérapeutique disponible a ce jour.
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lll. Limmunothérapie

A. Rappel d’'immunologie

L’'immunité fait référence aux mécanismes de défense d'un organisme vivant contre
des agents étrangers, notamment infectieux, susceptibles de menacer son bon
fonctionnement ou sa survie. La moelle osseuse et le thymus constituent les organes
lymphoides primaires, ils sont le lieu de maturation des lymphocytes. Les organes
lymphoides secondaires (rate, ganglions et tissus lymphoides associés aux
muqueuses) sont peuplés des cellules issues des organes lymphoides primaires et
sont le lieu ou se produisent les différentes coopérations cellulaires aboutissant a une
réponse immunitaire spécifique. Sur le plan physiologique, le systéme immunitaire
joue un réle important pour prévenir les infections, éradiquer les infections déclarées

et empécher la prolifération tumorale (52).

Le systéme immunitaire est composé du systéme immunitaire inné et du systéme

immunitaire adaptatif.

1. L'immunité innée

L'immunité innée, encore appelée naturelle ou naive, correspond a une réponse
constitutive d'action immédiate, non spécifique de l'agent pathogene, et non
adaptative. Elle repose sur une distinction globale du soi et du non-soi. Le systeme
immunitaire inné est essentiellement composé par des cellules phagocytaires
(macrophages, polynucléaires), des neutrophiles et des lymphocytes NK (natural killer)
qui ne possédent pas de récepteurs spécifiques a I'antigéne. Elle fournit une réponse
immédiatement recrutable en attendant que Il'immunité acquise devienne
opérationnelle. Elle permet une activité de veille permanente au sein de I'organisme.

Son activation constitue la réponse inflammatoire (53,54).
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2. L’immunité adaptative

L’immunité adaptative ou acquise, contrairement a I'immunité innée est une réponse
spécifique de l'antigéne. Les cellules de l'immunité adaptative, les lymphocytes B
(immunité humorale via la production d’anticorps) et les lymphocytes T (immunité
cellulaire), portent un seul type de récepteurs capables de reconnaitre un déterminant
antigénique. Leur interaction avec l'antigéne entraine leur prolifération et leur

différenciation en lymphocytes B et T effecteurs.

Les lymphocytes T sont capables de reconnaitre spécifiquement un antigéne grace a
leur récepteur antigénique (TCR). Cette reconnaissance se produira seulement si
I'antigene est associé au complexe majeur d’histocomptabilité (CMH | ou Il) et exprimé
a la surface des cellules présentatrices d’antigene (monocyte/macrophage,
lymphocyte B et cellule dendritique). Les lymphocytes T cytotoxiques activés,

attaquent et détruisent ensuite les cellules exprimant cet antigéne.

La réponse adaptative est plus lente, apparait plus tardivement et permet une
reconnaissance fine du pathogene (spécificité antigénique). Aprés un premier contact
avec un antigene, des lymphocytes B et T mémoires sont produits, cela génére une
mémoire immunologique. Cette mémoire permet d’optimiser la capacité du systéme

immunitaire a combattre les infections persistantes et récurrentes.

Ces 2 systemes immunitaires ont une action coopérative et interdépendante.
L’activation du systeme immunitaire inné produit des signaux stimulant et orientant les
réponses immunes adaptatives, qui, a leur tour, créent des signaux stimulant et

augmentant les réponses immunes innées (53-56).
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3. Cycle immunitaire antitumorale

La réponse immunitaire anti tumorale comprend 7 étapes (52,55,57).

Migration des
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[
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(mort cellulaire)

Figure 7 : Les différentes étapes du cycle cellulaire antitumoral

e Libération des antigénes tumoraux a partir de cellules cancéreuses.

e Présentation des antigénes dans les ganglions lymphatiques aux lymphocytes

T naifs

e Activation des lymphocytes. Les antigénes activent les lymphocytes T. Cette
activation est complexe et doit intégrer un ensemble de signaux activateurs et

inhibiteurs provenant de molécules de costimulation, encore appelées
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“checkpoints immunitaires”. Ces points de contrdle du systéme immunitaire sont
un ensemble de récepteurs de co-stimulation ou de co-inhibition situés a la
surface du lymphocyte. lls modulent son activation en fonction de la présence
de leurs ligands respectifs au niveau de la cellule présentatrice d’antigéne.

e Expansion clonale des lymphocytes T spécifiques de la tumeur. Migration

jusqu’au site tumoral.

e Infiltration lymphocytaire de la tumeur.

e Fixation des lymphocytes T a la tumeur. La encore, I'activation du lymphocyte
T résulte d’'une balance de signaux activateurs et inhibiteurs, liée en particulier

aux récepteurs des checkpoints immunitaires.

e Et enfin la derniére étape, la lyse tumorale.

Le systéme immunitaire ne parvient pas toujours a détecter et éliminer les cellules
tumorales. En effet, certaines cellules cancéreuses développent des mécanismes pour

échapper au systéme immunitaire.

B. Inmunothérapie anti PD-1 et anti PDL-1

1. Points de contréle du systéme immunitaire

Les points de contrdle du systéeme immunitaire permettent de moduler son activation
afin de limiter I'intensité et la durée de la réaction immune. Une méme cellule exprime
a sa surface des récepteurs co-activateurs et co-inhibiteurs du systéme immunitaire.
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L’équilibre entre les signaux activateurs et inhibiteurs détermine si une cellule
immunitaire peut s’activer. Lorsqu’un lymphocyte T reconnait son antigéne spécifique
grace a son récepteur antigénique (TCR), son activation ne pourra avoir lieu que si les
différents signaux émis par ses points de contrdle sont en faveur d’une activation. Ce
phénoméne peut notamment prévenir une réaction excessive du systéme immunitaire

par le biais des points de contrdle inhibiteurs (56).

2. La voie de controle inhibitrice PD1/PDLA1

L’'une des stratégies d’échappement tumoral est le contournement de la voie PD-
1/PDL-1. La voie du programmed cell death protein 1 (PD-1) est un rétrocontréle
négatif du lymphocyte T. Le récepteur PD-1 est exprimé au niveau des lymphocytes T
CD4+, CD8+ et des Treg. Elle agit tardivement dans le processus d’activation des
lymphocytes, au niveau de I'étape de fixation du lymphocyte T a la cellule tumorale
(étape 6 du cycle immunitaire anti-tumoral). L’analyse des tumeurs a montré que les
cellules tumorales expriment souvent le ligand PDL-1 a leur surface, ainsi la voie PD-
1/PDL-1 permettrait aux cellules cancéreuses d'échapper au systéeme immunitaire
(56,58).

Protéine PD-L1 Récepteur PD-1

Cellule cancéreuse Lymphocyte T
inactif

w——  |nhibition du lymphocyte

Figure 8 : Voie de signalisation PD1/PDL1, “checkpoints immunitaires”
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3. Anticorps anti-PD1/ anti PDL1

Mécanisme d’action

L’utilisation d’anticorps monoclonaux dirigés contre PD-1 ou PDL-1 permet de bloquer
le fonctionnement de cette voie et d’'empécher I'inhibition de la réponse immunitaire.
Ces anticorps n'exercent aucune action antitumorale directe mais permettront de
restaurer une immunosurveillance efficace avec une réactivation des lymphocytes T

entrainant la destruction des cellules tumorales (56, 58, 59).

Protéine PD-L1 Récepteur PD-1
- Anti .
Cellule cancéreuse A” f‘;’l;pfl Anticorps Lymphocyte T
Nt PD-LL aAntipp-1 actif

memsess) Levée de I'inhibition du lymphocyte

Figure 9 : Mécanisme d’action des anticorps anti-PDL-1 et anti PD-1

Indications

Les premiéres autorisations de mise sur le marché ont été accordées en 2011 aux
Etats Unis et en 2013 en Europe. En France le premier anti-PDL1 a obtenu son
autorisation de mise sur le marché (AMM) en 2015 (60). C’est une thérapie récente
avec une indication de plus en plus large. Aujourd’hui 7 antinéoplasiques inhibiteurs
de PD-1/PDL-1 ont obtenu une autorisation de mise sur le marché (58).
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Cible

Médicament

Indication avec AMM (58, 61-67)

PD1

Nivolumab

Mélanome

Cancer bronchique non a petites cellules
Mésothéliome pleural malin

Carcinome a cellules rénales

Lymphome de Hodgkin classique

Cancer épidermoide de la téte et du cou
Carcinome urothélial

Cancer colorectal

Carcinome épidermoide de I'cesophage
Adénocarcinome gastrique, de la jonction

cesogastrique ou de I'cesophage

Pembrolizumab

Mélanome

Carcinome bronchique non a petites cellules
Lymphome de Hodgkin

Lymphome médiastinal

Carcinome urothélial

Cancer du rein

Cancer colorectal

Cancer de 'endométre

Carcinome de la téte et du cou

Cancer de I'cesophage

Cancer du sein

Cancer de la vessie

Cancer du col de l'utérus

Cancer gastrique, de l'intestin gréle ou des voies

biliaires

Cemiplimab

Carcinome épidermoide cutané
Carcinome basocellulaire
Cancer bronchopulmonaire non a petites cellules

Cancer du col de l'utérus
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Dostarlimab

Cancer de 'endométre

PD-L1

Atezolizumab

Cancer bronchique non a petites cellules
Cancer bronchique a petites cellules
Carcinome hépatocellulaire

Cancer du sein

Cancer de la vessie

Durvalumab

Cancer bronchique a petites cellules

Avelumab

Cancer de la vessie
Cancer du rein

Carcinome a cellules de Merkel

Tableau 2 : Antinéoplasiques inhibiteurs de PD-1/PDL-1 et leurs indications ayant obtenu une

AMM

Principales toxicités (54,58, 61-67)

Du fait de leur mode d’action, ces médicaments sont associés le plus souvent a des

effets indésirables d’origine immunologique (appelés effets indésirables lies a

'immunité ou irAE) potentiellement graves, parfois imprévisibles et réversibles dans la

majorité des cas. L’activation immunitaire engendrée par ces thérapies peut entrainer

une perte de tolérance qui ne se limite pas a la tumeur avec l'apparition de

manifestations inflammatoires. La plupart de ces effets peuvent survenir a tout moment

au cours du traitement, ils apparaissent généralement quelques semaines ou mois

aprés le début du traitement. Ces effets indésirables peuvent toucher tous types

d’organes et tissus mais plus fréquemment la peau, le cblon, les organes endocriniens,

le foie et les poumons.
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Effets indésirables fréquents liés a 'immunité :

Manifestations dermatologiques (rash, prurit, vitiligo)
Troubles digestifs (colite, diarrhée)

Toux, essoufflement, pneumopathie

Hépatite

Troubles endocriniens (thyroidite, hypophysite)

Effets indésirables rares liés a 'immunité :

Toxicité rhumatologique (arthrite, pseudo-polyarthrite, syndrome sec, myosite)

Troubles neurologiques (neuropathie, encéphalite, méningite)
Troubles rénaux (néphrite tubulo-interstitielle)

Troubles cardiaques (myocardite)
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C. L’environnement immunitaire des CETEC

Le micro-environnement tumoral (TME) des CETEC est complexe. Le type de cellule
immunitaire le plus important dans le TME est le lymphocyte T, qui régule la réponse
immunitaire adaptative, et permet une réponse cytotoxique dans les tumeurs. Ces
lymphocytes T sont présents dans de nombreux CETEC mais sont souvent
dysfonctionnels (6). Dans les CETEC, comme dans beaucoup d'autres types de
cancer, une densité élevée de lymphocytes infiltrant les tumeurs (TILs) a été associée
a une amelioration de la survie des patients (68). Cependant, des différences ont été
signalées en fonction de la localisation anatomique, du compartiment tumoral (tumeur
vs stroma) et du statut HPV. Les tumeurs oropharyngées sont particulierement riches
en cellules T CD8+ et CD4+ par rapport a d'autres tumeurs de la téte et du cou. De
nombreuses études ont rapporté un plus grand nombre de lymphocytes T CD8 dans
les tumeurs HPV+ par rapport aux HPV-. Cependant la présence de cellules T CD8+
a une valeur pronostique y compris dans les tumeurs HPV- (69). Une analyse
transcriptomique a également établi I'existence d'un sous-type immunitaire ayant un
meilleur pronostic a la fois pour les tumeurs HPV+ et les tumeurs HPV-(70). L'étude
de Wood et al (71) a rapporté une augmentation de I'expression de PD-1, CTLA-4 et
de TIM-3 (molécules de co-stimulation inhibitrices) dans les tumeurs HPV+.

Les lymphocytes T régulateurs (Tregs) qui diminuent I'activité du systéme immunitaire
semblent étre plus importants chez les sujets atteints de CETEC que chez les sujets
sains, ce qui suggére le développement d'un environnement immunosuppresseur
systémique dans les CETEC. En raison de leur réle immunosuppresseur, la présence
de Tregs et le faible rapport lymphocytes CD8+/Tregs qui en résulte ont été associés
a un mauvais pronostic dans plusieurs types de tumeurs. Dans les CETEC, le
contingent de Tregs est particulierement élevé dans les tumeurs a HPV(+) mais est
associé a un meilleur pronostic (72). Pour expliquer cela, 'hypothése qu’une réponse

immunitaire fonctionnelle, bien que tres faible, persiste dans ces tumeurs est avancée.

Indépendamment du statut HPV, la présence de cellules NK sur le site de la tumeur
est de bon pronostic. Ces cellules NK sont présentes dans les tumeurs HPV+. Les
macrophages associés aux tumeurs (TAMs) trouvés dans les cancers HPV+ sont des
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macrophages de type M2, qui, en raison de leur action favorable sur le développement
de la tumeur, sont associés a un pronostic plus défavorable (4).

La réponse immunologique dans les tumeurs est finement régulée par I'expression de
signaux activateurs et inhibiteurs. Ainsi, les protéines CTLA4 et PD-1 sont exprimées
sur les TlLs dont elles régulent négativement l'activité. Le récepteur PD-1 peut avoir
deux ligands : PDL-1 et PDL-2. Actuellement, seule l'expression de PDL-1 par
immunohistochimie a été associée aux métastases et au mauvais pronostic.
L'expression de PDL-2 est moins étudiée et les résultats sont plutét divergents dans
la littérature. Des données contradictoires ont été rapportées, notamment en ce qui
concerne I'expression de PDL-1 dans les tumeurs HPV (+) par rapport aux tumeurs
HPV (-) (3). De nombreuses études se sont penchées sur le rble potentiel de PDL-1
comme marqueur de réponse, mais les difficultés d'interprétation rendent toute

conclusion difficile (73-75).

Plusieurs études ont évalué l'infiltrat immunitaire en réponse au traitement, les
résultats sont assez hétérogénes. Ainsi, la présence de lymphocytes CD3 et CD8 était
associée a un meilleur pronostic chez les patients traités par CT-RT (76), tandis que
seule la présence de lymphocytes CD8 I'était chez les patients traités par chirurgie et
CT-RT (77). La présence de lymphocytes T CD4+, CD69+ et de lymphocytes Tregs,
CD4+ et Foxp3+ était associée a une meilleure survie (78). Plus récemment, une
expression élevée de HSP70 et un faible nombre de cellules NK ont été associés a un
pronostic plus défavorable (79). L'expression de P16 et de PDL-1 a également été
associée a une meilleure réponse a la radiothérapie (80). Les patients présentant un
faible taux de CD8+, un taux élevé de Foxp3 (Tregs) ou de PDL-1 ont montré un
bénéfice en faveur d'une chimio-radiothérapie avec cisplatine plutot qu’avec cetuximab
en termes de contrble locorégional. En revanche, il n'y a pas eu d'effet du traitement
pour les tumeurs enrichies en CD8+ avec de faibles Tregs et PD-L1. Ces données
suggeérent la possibilité de personnaliser le traitement en fonction de la nature de la

tumeur (81).
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En résume, si de nombreux travaux ont commencé a caractériser l'infiltrat immunitaire
dans les CETEQC, il reste encore beaucoup a explorer. La nécessité de comprendre
plus précisément le fonctionnement du systéme immunitaire de la tumeur est majeure
aux vues des nombreux essais cliniques combinant l'immunothérapie et la
radiothérapie dans les CETEC.

36



IV. L’association de Ila radiothérapie et de
Fimmunothérapie

Le réle du systéme immunitaire est important a la fois dans linitiation et le
développement des CETEC (3). Divers checkpoints immunitaires ont été découverts
et sont exploités par les cellules cancéreuses pour échapper a la réponse immunitaire
(4). Dans ce contexte, des anticorps inhibiteurs des checkpoints immunitaires ou
immunothérapies ont été développés pour palier a I'échappement immunitaire des
cellules tumorales et sont actuellement utilisés en clinique dans de nombreuses
indications dont les CETEC. De plus, le systtme immunitaire semble jouer un rdle
important dans la réponse a la RT. Bien que l'efficacité antitumorale de la RT repose
principalement sur sa toxicité au niveau de 'ADN, des études ont suggéré que cette
efficacité repose également sur les interactions entre la tumeur et son
microenvironnement. Ainsi, l'action cytotoxique de la RT sur les cellules tumorales
apporte aux lymphocytes T des néoantigénes tumoraux, et libére des cytokines pro-
inflammatoires qui favorisent la réponse immunitaire. La mort cellulaire induisant ce
type de réponse immunitaire est appelée mort immunogéne. C’est dans ce contexte
que l'association de I'immunothérapie et de la radiothérapie a suscité de nombreux
espoirs pour améliorer la réponse antitumorale, via la modulation du systéme

immunitaire (5,6).

A. Justification de cette association dans les cancers
de la téte et du cou

Comme beaucoup d'autres cancers, les CETEC peuvent échapper activement a la
destruction par le systéme immunitaire en exploitant les voies de contrdle inhibitrices
qui bloquent les réponses des cellules T antitumorales. Les signes majeurs d'activité
clinique observés chez des patients atteints de CETEC récurrents ou métastatiques
traités par des anticorps bloquant la voie PD-1/PDL-1 suggére que l'inhibition de
l'interaction entre PD-1 et ses ligands PDL-1 peut réactiver la surveillance immunitaire

et déclencher I'activité antitumorale. Ces traitements ont été bien tolérés, avec un profil
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de sécurité favorable, et une activité antitumorale a été observée dans les tumeurs
HPV+ et HPV-. Un niveau d’expression élevé de PD-L1 permet une amélioration de

cette activité anti tumorale.

De nombreuses études justifient [I'association de Ila radiothérapie avec
l'immunothérapie (6, 68). La radiothérapie seule peut modifier la réponse immunitaire
de plusieurs maniéres, et permet lorsqu'elle est associée a l'immunothérapie la
production d’'effets synergiques. Parmi eux I'amélioration de I'expression de surface du
complexe majeur d'histocompatibilité de classe |, de la calréticuline et de la libération
de High Mobility Group Box ; 'amélioration de I'expression du récepteur de surface
cellulaire Fas ; I'activation des cellules dendritiques et I'amélioration de la présentation
croisée des antigénes tumoraux augmentant la densité des TIL ; ainsi que la
modulation de I'expression de la molécule de point de contrdle immunitaire. Lorsque
la RT est combinée avec des immunothérapies inhibitrices des checkpoints
immunitaires telles que les anti-CTLA-4 et anti-PD1/PD-L1, un meilleur contréle local

et systémique de la maladie a été observé dans plusieurs études preécliniques.

En outre, il a été démontré que de faibles doses de radiothérapies fractionnées
peuvent entrainer une régulation a la hausse de I'expression de PD-L1 sur les cellules
tumorales (secondaire a la production d'interféron IFN-g par les cellules T CD8+) et
inhiber la réponse antitumorale (68).

Plusieurs études cliniques ont évalué les immunothérapies bloquant les checkpoints
immunitaires chez des patients atteint de CETEC récurrents et/ou métastatiques. Ces
essais ont démontré une activité dans ce type de tumeur pour cette classe de
médicaments lorsqu'ils sont utilisés en monothérapie ou en association avec une

chimiothérapie.

Le nivolumab, dans I'étude randomisée CheckMate-141 chez des patients réfractaires

au platine dans un contexte récurrent ou métastatique, a démontré une amélioration
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de la survie globale (SG) par rapport a la chimiothérapie alternative a 7,5 mois (IC
95 % : 5,5-9,1) contre 5,1 mois (IC 95 % : 4,0-6,0) avec un hazard ratio de 0,70 (IC
97,73 % : 0,51-0,96) (74). Le taux d'événements indésirables de grade 3 et 4 était
significativement plus faible dans le bras nivolumab (13,1 %) par rapport au bras
standard (35,1 %). Les mises a jour ont montré une activité différentielle chez les
patients avec des tumeurs HPV+ par rapport aux HPV-, et ceux avec des tumeurs dont
I'expression de PDL1 était supérieure ou égale a 1 % (rapport de risque : 0,55 ; IC a
95 % : 0,36 a 0,83) par rapport a une expression inférieure a 1 % (rapport de risque :
0,891C a95 % : 0,54 a 1,45) (73, 75).

Suite a cet essai, le nivolumab a été approuvé comme traitement de 2éme ligne des

CETEC récurrents et/ou métastatiques.

Un autre essai de phase Ill, KEYNOTE 048, a testé le pembrolizumab en 1ére ligne
récurrent et/ou métastatique (82). Il s’agissait d’'un essai a trois bras utilisant soit le
pembrolizumab en monothérapie, soit le pembrolizumab en association avec le platine
et le 5-FU, soit le traitement de référence a savoir I'association de platine, 5-FU et
cetuximab. L'essai a inclus 882 patients. Les résultats ont été interprétés en ce qui
concerne l'expression de PD-L1, définie par un score positif combiné (CPS), qui
comprend le nombre total de cellules PD-L1 positives (cellules tumorales,
lymphocytes, macrophages) divisé par le nombre total de cellules tumorales viables.
Le pembrolizumab seul a amélioré la SG par rapport a la chimiothérapie dans la
population des CPS = 20 [médiane 14,9 vs 10,7 mois, hazard ratio 0,61 (IC95% 0,45-
0,83), P=0,0007] et des CPS =21 [12,3 vs 10,3, 0,78 (0,64-0,96), P=0,0086], mais pas
dans la population des CPS < 1. Le pembrolizumab associé a la chimiothérapie a
amélioré la SG par rapport a la chimiothérapie dans la population totale [13,0 vs 10,7
mois, hazard ratio 0,77 (95%CI 0,63-0,93), P=0,0034], dans la population des CPS =
20 [14,7 vs 11,0, 0,60 (0,45 0,82), p=0,0004], et CPS = 1 [13,6 vs 10,4, 0,65 (0,53
0,80), P<0,0001]. Des événements indésirables de grade = 3 sont survenus chez 164
(55%) des 300 patients traités dans le groupe pembrolizumab seul, 235 (85%) des 276
participants du groupe pembrolizumab avec chimiothérapie, et 239 (83%) des 287
participants du groupe chimiothérapie seule.
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Ainsi le pembrolizumab a été approuvé en Europe avec ou sans chimiothérapie pour
la 1°" ligne de traitement des CETEC récurrents et/ou métastatiques pour les tumeurs
avec CPS = 1.

B. Essais cliniques combinant radiothérapie et
immunothérapie dans les cancers de la téte et du cou

A ce jour, plusieurs études cliniques ont rapporté les résultats de combinaisons
d'immunothérapies avec la radiothérapie avec des résultats plutdt décevants.

Pour les patients avec un CETEC localement avancé non opérable éligibles a une
chimiothérapie concomitante avec cisplatine (CRT standard), 3 grands essais de
phase Ill ont récemment rapporté leurs résultats testant I'adjonction d'immunothérapie
dans cette stratégie.

L’essai JAVELIN H&N 100 a inclus 697 patients (83). Les patients étaient randomisés
entre un traitement de CRT standard avec cisplatine vs ce méme traitement en
combinaison avec une immunothérapie concomitante et adjuvante (1 an) anti PD-L1,
'avelumab. Il n’y avait aucune sélection des patients selon le statut tumoral PD-L1.
Cet essai a été arrété prématurément aprés une analyse intermédiaire de futilité. Au
moment de cette analyse, il y avait eu 118 événements oncologiques dans le groupe
avelumab vs 106 dans le groupe standard. L’ajout d’avelumab n’augmentait pas
significativement la tolérance du traitement. Dans le sous-groupe de patients
présentant un PD-L1 = 25%, la survie sans progression a 2 ans était de 72% dans le
bras avelumab vs 52% dans le bras standard (non significatif).

L’essai KEYNOTE 412 a inclus 804 patients (84). Les patients étaient randomisés
entre un traitement de CRT standard avec cisplatine vs ce méme traitement en
combinaison avec une immunothérapie concomitante et adjuvante anti PD-1, le
pembrolizumab. Dans cet essai il n’y avait pas non plus de sélection des patients selon
le statut PD-L1. La médiane de survie sans progression était de 46.6 mois dans le
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groupe standard vs non atteinte dans le groupe pembrolizumab, mais la différence

était non significative.

Une stratégie différente était testée dans I'essai GORTEC-REACH (85). Dans la
cohorte fit au cisplatine, 430 patients ont été inclus. Les patients étaient randomisés
entre un traitement par CRT standard avec cisplatine vs un bras sans chimiothérapie,
combinant cetuximab et avelumab avec la radiothérapie. Une analyse de futilité a été
défavorable pour le bras expérimental dans cette cohorte, la survie sans progression
a 1 an étant de 64% dans le bras expérimental vs 73% dans le bras standard.

Dans le contexte postopératoire, I'essai randomisé de phase |l GORTEC 2018- 01
NIVOPOSTOP vise a évaluer le bénéfice de I'ajout de nivolumab a un CT-RT a base
de cisplatine a haute dose pour les patients opérés a haut risque. Les patients sont
programmés pour une radiothérapie de 66 Gy et sont randomisés soit dans le bras
standard avec cisplatine seul (100 mg/ m2 SC aux jours 1, 22, 43 de la radiothérapie)
soit dans le bras expérimental avec cisplatine (100 mg/ m2 SC aux jours 1, 22, 43 de
la radiothérapie) et nivolumab (214 mg 14 jours avant la radiothérapie, 360mg aux
jours 1, 22 et 43 de la radiothérapie suivis de 6 mois de nivolumab adjuvant 480mg
Q4W). Cet essai est actuellement en cours.

Des essais cliniques ont également été réalisés pour des patients avec CETEC
localement avancés non opérables mais non éligibles a une chimiothérapie standard

par cisplatine.

L’essai GORTEC-PEMBRORAD est un essai de phase Il qui a randomisé 133 patients
entre une radiothérapie avec cetuximab vs une radiothérapie avec pembrolizumab
(sans maintenance). Il n’y avait aucune différence significative en termes de contréle
locorégional, de survie sans progression ou de survie globale entre les 2 groupes. Il y
avait moins de toxicité dans le bras avec pembrolizumab avec 74% de toxicité de grade
2 3 vs 92% dans le bras avec cetuximab (p=0.006).

L’essai NRG-HNOO4 est un essai de phase Il qui a randomisé 186 patients entre une
radiothérapie avec cetuximab vs une radiothérapie avec durvalumab concomitant et
adjuvant. Avec un suivi médian de 1,2 ans, ni la médiane de survie sans récidive, ni le

contrble loco-régional, n’étaient améliorés dans le bras expérimental.
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L’essai GORTEC-REACH comportait également une cohorte de patients unfit au
cisplatine. 277 patients ont été inclus dans cette cohorte. Les patients étaient
randomisés entre un bras standard traité par radiothérapie et cetuximab vs un bras
expérimental traité par radiothérapie et cetuximab + avelumab. La survie sans
progression a 2 ans était de 44% dans le bras avec cetuximab+avelumab vs 31% dans
le bras avec cetuximab seul (p=0.15). Le taux de métastases a distance était

significativement plus faible dans le bras cetuximab+avelumab.

Nom de Bras Expérimental Bras Standard Nombre | Résultats
I'étude de
patients

a. Patients éligibles au cisplatine
Immunothérapie associée a la radio chimiothérapie standard (RT-cisplatine)

Javelin 100 Cisplatine- Cisplatine- 697 Critere principal
NCT02952586 | Radiothérapie + Radiothérapie + non atteint
Avelumab Placebo
(concomitant &
adjuvant)
KEYNOTE 412 Cisplatine- Cisplatine- 804 Critere principal
NCT03040999 | Radiothérapie + Radiothérapie + non atteint
Pembrolizumab Placebo
(concomitant &
adjuvant)

Immunothérapie associée a la radio chimiothérapie standard (RT-cisplatine) en post
opératoire

NIVOPOSTOP Cisplatine- Cisplatine- 680 En attente
GORTEC Radiothérapie + radiothérapie
NCT03576417 Nivolumab
(concomitant &
adjuvant)
Immunothérapie adjuvante aprés CRT
IMvoke010 Atezolizumab Placebo 400 En attente
NCT03452137 | adjuvant (aprés chimio-
(aprés chimio- radiothérapie)
radiothérapie)
Etude de phase | Cisplatine- Cisplatine- 80 Bras
Il Radiothérapie + Radiothérapie + expérimental PFS
NCT02777385 | Pembrolizumab Pembrolizumab numériquement
(adjuvant) (concomitant) supérieure a1 et
2 ans (mais pas
significatif).
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Traitment sans chimiothérapie

REACH (1)
GORTEC
NCT02999087

Avelumab-
Cetuximab
Radiothérapie
+ avelumab
(adjuvant)

Cisplatin-
Radiothérapie

430

Critere principal
non atteint

b. Patients non éligibles au cisplatine

Alternative a la radio chimiothérapie standard (RT-cetuximab)

REACH (1) Avelumab- Cetuximab- 277 Critere principal
GORTEC Cetuximab Radiothérapie non atteint
NCT02999087 | Radiothérapie +

avelumab

(adjuvant)
PembroRad Pembrolizumab Cetuximab- 133 Critere principal
NCT02707588 | Radiothérapie Radiothérapie non atteint
NRG-HNO0O4 Durvalumab Cetuximab- 186 Critere principal
(phase I1/111) Radiothérapie Radiothérapie non atteint
NCT03258554

Tableau 3 : CETC localement avancés : Essais randomisés portant sur I’association
d’immunothérapie et de radiothérapie
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V. Discussion

Comment expliquer les résultats décevants de la combinaison
immunothérapie et radiothérapie dans les cancers téte et cou ?

Ces études suggeérent que les inhibiteurs de checkpoint immunitaire, malgré un profil
de tolérance favorable, ont une efficacité décevante en combinaison avec la
radiothérapie dans les CETEC localement avancés. Ces résultats contrastent avec les
résultats obtenus dans d’autres cancers comme les cancers pulmonaires non a petites
cellules ou les cancers de 'cesophage. En effet, dans I'essai de phase Ill PACIFIC,
I'ajout de durvalumab (anti PD-L1) adjuvant, apreés une radiochimiothérapie pour un
cancer du poumon non a petites cellules de stade 3, a montré une amélioration de la
survie globale (86, 87). L'essai Checkmate 577 a montré qu’un traitement adjuvant par
nivolumab chez des patients traités par radiochimiothérapie puis chirurgie améliorait
la survie globale (88). Plusieurs hypothéses peuvent étre émises pour expliquer les
résultats décevants de 'immunothérapie dans les CETEC localement avancés avec la
radiothérapie.

Premiérement, le traitement prophylactique ganglionnaire durant la radiothérapie
pourrait diminuer I'efficacité de 'immunothérapie. En effet, le traitement ganglionnaire
par radiothérapie a dose prophylactique (=50Gy) est souvent large et inclus la plupart
du temps une irradiation bilatérale du cou. Cette irradiation large permet de diminuer
le risque de récidive ganglionnaire, mais augmente les taux de lymphopénie et
d'immunosuppression locale en éradiquant les lymphocytes régionaux (89).
L’irradiation prophylactique ganglionnaire dans les CETEC pourrait inhiber le
recrutement des lymphocytes T et leur priming, ou éradiquer les lymphocytes T
effecteurs dans le micro-environnement immunitaire. A contrario, ces larges
irradiations ganglionnaires prophylactiques ne sont pas pratiquées dans la
radiothérapie des cancers du poumon ou de l'cesophage pouvant expliquer les
résultats positifs des essais PACIFIC et Checkmate 577.
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Deuxiemement, les essais PACIFIC et Checkmate 577 ont testé I'immunothérapie
apreés le traitement par CRT au lieu de concomitant. |l est possible que le fait de laisser
le temps au micro-environnement immunitaire de « récupérer » avant l'initiation d’un
traitement par immunothérapie puisse favoriser son efficacité. Une récente étude de
phase |l serait en faveur de cette hypothese (90). Cette étude a randomisé 80 patients
atteints d'un CETEC localement avancé et recevant une CRT définitive, entre une
immunothérapie par pembrolizumab concomitant vs séquentiel. Le pembrolizumab a
été commenceé une semaine avant la CRT dans le bras concomitant, et trois semaines
aprés la CRT dans le bras séquentiel. La survie sans progression a 1 et 2 ans était
numeériquement supérieure (mais pas significative) dans le bras séquentiel vs
concomitant : 89% et 89% vs 82% et 78%. La survie a 1 et 2 ans était de 94% et 94%
pour le pembrolizumab séquentiel et de 82% et 78% pour le pembrolizumab
concomitant. L'étude de phase Il en cours IMvoke010 (NCT03452137) teste un
concept similaire (91). Les patients avec CETEC localement avancé sont traités par
un traitement local définitif, qui peut inclure une CRT définitive ou une chirurgie suivie
d'une CRT ou d'une RT seule. Les patients sont ensuite randomisés entre

I'atezolizumab adjuvant et un placebo.

Troisiemement, il est possible également que la problématique provienne de la
sélection des patients. En effet, les études JAVELIN, KEYNOTE 412, et GORTEC-
REACH (cohorte fit) se sont toutes intéressées aux cas les plus défavorables, HPV-
pour la grande majorité des patients. Il n’y avait également aucune sélection selon le
statut PD-L1.
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Conclusion

Aprés vous avoir présenté les cancers de la téte et du cou, nous avons pu voir les
traitements standard actuellement utilisés pour ce genre de cancers localement
avanceés. Les thérapies sont loin d’étre optimales, et le pronostic des patients reste
toujours médiocre. Les essais cliniques jouent un role primordial dans la découverte
de nouvelles stratégies thérapeutiques. L'immunothérapie, notamment les anticorps
inhibiteurs des checkpoints immunitaires anti PD1/PDL1 semblaient trés prometteurs.
C’est dans ce contexte que I'association de l'immunothérapie et de la radiothérapie a
suscité de nombreux espoirs pour améliorer la réponse anti tumorale, via la modulation

du systeme immunitaire.

La combinaison de la radiothérapie et de I'immunothérapie dans les CETEC a montré,
malgreé un rationnel fort et un profil de tolérance favorable, des résultats oncologiques
plutét décevants. Ces résultats contrastent avec ceux obtenus dans d’autres cancers
comme les cancers pulmonaires non a petites cellules ou les cancers de I'cesophage
et illustre toute la complexité de la recherche clinique. Cela pourrait s’expliquer par une
irradiation ganglionnaire large dans ce contexte, un timing d’administration inadéquat,
et/ou une mauvaise sélection des patients. Plusieurs essais sont encore en cours pour

ameéliorer et affiner les connaissances dans le domaine.
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Titre : Association de limmunothérapie et de la radiothérapie dans les cancers
épidermoides de la téte et du cou localement avancés

Résumé : Le rble du systeme immunitaire est important a la fois dans l'initiation et le
développement des cancers de la téte et du cou. Des anticorps inhibiteurs des
checkpoints immunitaires aussi appelés immunothérapie ont été développés pour
palier a I'échappement immunitaire des cellules tumorales, et sont actuellement utilisés
en clinique dans les cancers de la téte et du cou métastatiques (anticorps anti PD-
1/PDL-1). De plus, le systtme immunitaire semble jouer un réle important dans la
réponse a la radiothérapie. Dans ce contexte, I'association de I'immunothérapie et de
la radiothérapie a suscité beaucoup d’espoir pour améliorer la réponse antitumorale

du systéme immunitaire, et de nombreux essais cliniques ont été réalisés.

Mots Clés : Cancers épidermoides de la téte et du cou, immunothérapie, radiothérapie

Title: Combination of immunotherapy and radiotherapy in locally advanced squamous
cell cancers of the head and neck

Extract: The role of the immune system is important in both initiation and development
of head and neck cancers. Various immune checkpoints have been discovered that
can be exploited by cancer to evade immune mediated destruction. Therefore, immune
checkpoint inhibitors have been developed to overcome cancer immune-evasion and
are currently in clinical use in head and neck cancers. In addition, the immune system
appears to play an important role in the response to radiotherapy. The combination of
immunotherapy with radiotherapy may increase the ability to induce immunogenic
death by removing the locks blocking the immune system. In this context, the
combination of immunotherapy and radiotherapy has raised a lot of hope to improve
the anti-tumor response of the immune system, and many clinical trials have been

performed.

Keys words: head and neck squamous cell cancers, immunotherapy, radiotherapy
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