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I- Introduction 
I.1  Épidémiologie, histologie, traitements et 

pronostic des cancers des VADS 
I.1.a Épidémiologie et histologie 

Les cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) comprennent les cancers 

de la cavité buccale et des lèvres, de l'oropharynx, du larynx, de l'hypopharynx, du 

nasopharynx, du nez et des sinus de la face. Ils figurent parmi les types de cancers 

les plus répandus dans le monde. Ils représentent la 7ème cause de cancer en termes 

d’incidence(1), se positionnant juste après les cancers colorectaux, du poumon, de la 

prostate, du sein, de l’estomac et du foie. 
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Selon les statistiques les plus récentes de l’OMS et de l’international Agency for 

Research on Cancer, on estime à environ 794 094(1) le nombre de nouveaux cas de 

cancers des VADS à l'échelle mondiale en 2020.  

En France, on recense 18 328(1) cas pour la même année. Ces chiffres soulignent 

l'ampleur du problème de santé posé par ces cancers. 

En ce qui concerne la mortalité, les cancers des VADS représentent un défi majeur. 

En France, on dénombre 5 067(1) décès attribués à ces cancers en 2020. À l'échelle 

mondiale, ce chiffre s'élève à 444 347(1) décès pour la même année. 

En termes de fréquence en France, les cancers des VADS se manifestent le plus 

souvent dans les localisations suivantes, classées par ordre croissant(1) : La cavité 

buccale, l'oropharynx, le larynx, l'hypopharynx et le nasopharynx. 
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Concernant le sex-ratio au sein des cancers des VADS, une tendance se dégage : les 

hommes sont plus fréquemment touchés que les femmes. Selon les données 

disponibles, le sex-ratio mondial est de 3,02(1), ce qui signifie que pour chaque femme 

atteinte d’un cancer des VADS, on compte environ trois hommes. En France, le sex-

ratio est de 2,90(1), corroborant cette tendance observée à l'échelle mondiale. 

Les principaux facteurs de risque des cancers des VADS sont le tabagisme, sous 

toutes ses formes et la consommation d'alcool. Concrètement, environ 90 % des cas 

de cancers des VADS surviennent chez des individus qui sont ou ont été fumeurs(2). 

De manière indépendante, la consommation régulière et excessive d'alcool est 

également un facteur de risque reconnu. Ces deux facteurs de risque, tabac et alcool, 

ont également un effet synergique, augmentant conjointement le risque de développer 

ces cancers(2). Ces facteurs de risque contribuent également à expliquer le sex-ratio 

observé(2). 

Le papillomavirus humain (HPV) est un virus sexuellement transmissible responsable 

de certains cancers des VADS. Particulièrement en localisation oropharyngée, où l’on 

estime que près de 80 %(2) des cancers sont liés à une infection par HPV. Cette 

association est moins fréquente dans les autres localisations, où elle représente 

environ 20 %(2) cas. Parmi l’ensemble des sous-types, HPV 16 est le plus couramment 

impliqué et est responsable d'environ 90 %(2) des cas de cancers des VADS HPV 

induits. 

Il est intéressant de noter que si l'incidence globale des cancers des VADS a diminué 

ces dernières années, ce qui peut être attribuée en partie à la diminution de la 

consommation de tabac(3), une tendance inverse s’observe pour les cancers 
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oropharyngés, en particulier ceux liés à HPV dont l’incidence ne cesse d’augmenter 

en Europe de l’ouest et en Amérique du Nord(4). 

La grande majorité des cancers des VADS se présente sous forme de carcinomes, se 

développant aux dépens des cellules épithéliales qui tapissent ces régions 

anatomiques. Parmi ces cancers, environ 90 %(5) sont des carcinomes épidermoïdes 

(CE). 
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D'autres types histologiques moins fréquents peuvent également se rencontrer. Les 

adénocarcinomes sont principalement observés au niveau des cavités nasales, des 

sinus et de l'ethmoïde. Ces tumeurs se développent à partir des cellules glandulaires 

et présentent des caractéristiques histologiques distinctes des CE(6).  

Un autre type spécifique de cancer des VADS est le carcinome indifférencié du 

nasopharynx (UCNT). Ce type de carcinome se localise dans le nasopharynx et est 

souvent associé à l'infection par le virus d'Epstein-Barr. L'UCNT se caractérise par une 

différenciation cellulaire réduite et une apparence histologique indifférenciée(6). 

 

I.1.b Arsenal thérapeutique et indications dans les 
cancers des VADS 

 

Le traitement conventionnel des cancers des VADS repose sur une approche 

pluridisciplinaire, où différentes modalités thérapeutiques peuvent être utilisées en 

combinaison ou séparément. Parmi les traitements possibles, on retrouve la 

chimiothérapie, la radiothérapie, la chirurgie et plus récemment les thérapies ciblées. 

Le choix des traitements dépend de plusieurs facteurs, tels que l'organe atteint, le type 

histologique du cancer, le grade et le stade de la maladie. Il est important de noter que 

la décision thérapeutique est toujours prise lors d'une réunion de concertation 

pluridisciplinaire, où une équipe médicale spécialisée évalue attentivement les 

caractéristiques du patient et les options de traitement les plus appropriées. 

La chirurgie est considérée comme le traitement de référence pour les cancers des 

VADS(7). L'objectif principal de la chirurgie est d'obtenir l'ablation totale de la tumeur 
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avec une marge de sécurité afin de minimiser le risque de récidive. Ce traitement est 

disponible pour les patients atteints d’un cancer à un stade localisé (I et II) ou 

localement avancé (III, IVa et IVb), comme c’est le cas pour 90 % des nouveaux 

diagnostics de CE des VADS(7). La chirurgie peut être réalisée en association avec un 

curage ganglionnaire cervical. 

Pour les stades localement avancés, une approche multimodale reste nécessaire pour 

envisager une guérison, associant à la chirurgie une chimiothérapie adjuvante ou néo-

adjuvante, ainsi que de la radiothérapie(7).  

Il est important de noter que la chirurgie des VADS peut entraîner des changements 

fonctionnels et esthétiques significatifs, notamment en termes de respiration, de 

déglutition, de phonation et d'apparence faciale.  

La radiothérapie consiste à utiliser des rayonnements ionisants pour détruire les 

cellules cancéreuses. Elle peut être utilisée en traitement curatif pour les stades 

locaux, en alternative à la chirurgie(7). Dans les cas de maladies localement avancées, 

la radiothérapie peut être combinée à une chimiothérapie en tant que traitement 

adjuvant. 

L'approche standard de la radiothérapie des VADS implique l'administration d'une 

dose quotidienne de 2 Gy, cinq jours par semaine, pour un total de 60 à 70 Gy(8) sur 

plusieurs semaines. Cependant, des variations dans les schémas de traitement 

peuvent être utilisées pour optimiser les résultats thérapeutiques, comme par exemple 

la radiothérapie accélérée(7). 

La chimiothérapie est une modalité de traitement couramment utilisée dans les 

cancers des VADS. Les principales chimiothérapies utilisées dans ces cancers sont à 
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base de platine, tels que le cisplatine et le carboplatine en mono-chimiothérapie ou en 

polychimiothérapie, associées à du 5-fluorouracile, du paclitaxel ou du doxacétal (liste 

non exhaustive)(7). 

En traitement adjuvant, les chimiothérapies ont démontré leur efficacité 

lorsqu’associées à la radiothérapie, en particulier chez les patients présentant des 

signes histologiques de gravité. Cette combinaison thérapeutique peut contribuer à 

améliorer les résultats cliniques en réduisant le risque de récidive(7). 

Dans le cadre d'une stratégie de préservation d'organe, la chimiothérapie en 

association avec la radiothérapie peut être utilisée. Dans ces situations, une 

chimiothérapie d'induction (administrée avant la radiochimiothérapie définitive) a 

démontré son efficacité en termes de survie globale (SG) et de réduction de l'apparition 

d'événements métastatiques(9). 

Pour les patients atteints de maladies métastatiques ou récidivantes, le pronostic est 

généralement sombre, la médiane de survie ét ant comprise entre 10 et 13 mois(10). 

Dans ces cas, les chimiothérapies utilisées seules n'ont pas montré d'augmentation 

significative de la survie(7). Cependant, lorsqu'associées à des thérapies ciblées ou à 

l'immunothérapie, elles peuvent apporter des bénéfices en termes de survie et de 

contrôle de la maladie(11). 

Il est important de souligner que dans les maladies métastatiques ou récidivantes, la 

chimiothérapie a un objectif palliatif, axé sur le contrôle des symptômes et 

l'amélioration de la qualité de vie des patients. Le traitement vise à soulager les 

symptômes, à ralentir la progression de la maladie et à maintenir une fonctionnalité 

optimale. 
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Le cétuximab est une thérapie ciblée utilisée dans le traitement des cancers des 

VADS. Il s'agit d'un anticorps (AC) monoclonal recombinant chimérique 

spécifiquement dirigé contre le récepteur du facteur de croissance épidermique 

(EGFR). L'EGFR est surexprimé dans environ 90 % (12) des cancers des VADS, ce qui 

en fait une cible thérapeutique pertinente. 

Le cétuximab a été largement étudié et son efficacité a été établie à partir d'un essai 

de phase III datant de 2006 (13). Il est indiqué dans les formes localement avancées 

des cancers des VADS en combinaison avec la radiothérapie. Il a été démontré que 

l'ajout de cétuximab à la radiothérapie améliore significativement la SG et la survie 

sans progression ainsi que la réponse tumorale(14). 

De plus, le cétuximab est également utilisé dans le traitement des formes récidivantes 

et/ou métastatiques des cancers des VADS. Il peut être administré en monothérapie 

ou en combinaison avec d'autres agents chimiothérapeutiques. Son utilisation dans 

ces contextes vise à ralentir la progression de la maladie, à améliorer la qualité de vie 

des patients et à prolonger la survie. 

Plus récemment, l’avènement de l’immunothérapie a été un bouleversement pour les 

traitements des CE des VADS récidivants ou métastatiques et sera traité au chapitre 

II. 

I.1.c Stades et pronostics 

La stadification des cancers des VADS est un processus essentiel qui aide les 

cliniciens à proposer des traitements adaptés aux patients, à leurs donner une 

estimation de leurs pronostics et à comparer les résultats des différents traitements(15). 

La stadification est principalement basée sur la classification TNM (actuellement UICC 



 24 

8ème édition 2017), qui est un système utilisé pour évaluer l'étendue de la tumeur (T), 

l'atteinte des ganglions lymphatiques (N) et la présence de métastases à distance (M). 

La classification TNM permet de classer les tumeurs en 32 catégories différentes au 

minimum. De T0 à T4, pour évaluer la taille et l'extension de la tumeur primaire, de N0 

à N3 pour évaluer l'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux, et de M0 à M1, 

pour indiquer la présence ou l'absence de métastases à distance. 

C’est pourquoi l’AJCC et l’UICC ont développé un système de stadification pour les 

cancers des VADS en se basant sur la classification TNM. Ce système simplifie la 

classification TNM en 7 groupes : 0, I, II, III, IVa, IVb, IVc, censé pouvoir représenter 

des groupes de pronostics comparables(15) et sur lesquels les cliniciens peuvent 

s’appuyer. 

L’UICC propose dans sa huitième édition des classifications TNM pour les cancers 

des VADS, en fonction de l’organe atteint et depuis 2017 en fonction de l’origine virale 

ou non(16): lèvre et cavité buccale ; nasopharynx ; oropharynx p16- ; oropharynx p16+ ; 

hypopharynx ; larynx sus-glottique ; larynx glottique ; larynx sous-glottique ; cavité 

nasale ; sinus paranasaux. 

Le facteur T du TNM est donc fonction de l’extension de la tumeur, il est différent pour 

chacune des catégories anatomiques et est compris entre T0 et T4(16). 

Le facteur N est lui fonction de l’atteinte ganglionnaire et est compris entre N0 et N3. 

Il s’agit d’un facteur pronostic majeur dans les cancers des VADS(17). Ce paramètre 

est côté de façon similaire pour les cancers des lèvres et de la cavité buccale, de 

l’oropharynx p16-, de l’hypopharynx, du larynx, des cavités nasales et des sinus 

paranasaux. 
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Le facteur M est lui fonction de la présence ou de l’absence de métastase à distance 

et est compris entre M0 et M1(16). 

 Le stade est aussi commun aux 

localisations suivantes : lèvre et 

cavité buccale ; nasopharynx ; 

oropharynx p16- ; hypopharynx ; 

larynx sus-glottique ; larynx glottique ; 

larynx sous-glottique ; cavité nasale ; 

sinus paranasaux. 

Les cancers du nasopharynx sont 

exclus de cette stadification du fait de 

leurs particularités histologiques. 

Dans cette localisation les UNCT sont 

majoritaires(5). 

Les cancers oropharyngés HPV-induits sont aussi exclus de cette classification du fait 

de leur pronostic particulier. 

Dans les cancers des VADS, la SG à 5 ans est estimée à environ 64 %(18). Trois 

facteurs pronostiques majeurs influencent le pronostic de la maladie : la localisation 

de la tumeur, le stade AJCC et l'infection par HPV(2). 

Au moment du diagnostic, environ 41,4 % des patients sont classés au stade I, 14,8 

% au stade II, 15 % au stade III et 27 % au stade IV selon la classification AJCC(19). 



 26 

La SG varie considérablement en fonction de la localisation de la tumeur. Les taux de 

SG à 5 ans sont d'environ 90 % pour les cancers de la lèvre, 65 % pour les cancers 

du larynx, 55 % pour les cancers de la cavité orale, du nasopharynx et de l'oropharynx 

et seulement d'environ 30 % pour les cancers de l'hypopharynx(19). 

Il est intéressant de noter que la majorité des décès survenant dans les 5 ans suivant 

le diagnostic surviennent au cours des 2 premières années. Cela souligne l'importance 

des traitements initiaux et du suivi étroit des patients pendant cette période critique(19). 

La récidive ou le développement d’un second cancer primitif des VADS sont des 

événements fréquents. Près de 50 % des patients atteints d’un cancer des VADS 

localement avancé vont récidiver et le risque cumulatif sur 20 ans de développer un 

second cancer des VADS est de 36%. Ce risque de récidive élevé est lié aux facteurs 

de risque de développement de ces cancers et en particulier au tabac générant des 

champs de cancérisation au niveau des muqueuses des VADS(2).  

L'infection par HPV est un facteur pronostique majeur : les patients dont les tumeurs 

sont liées à une infection HPV ont un meilleur pronostic, une meilleure sensibilité à la 

chimiothérapie et un taux de récidive moins important(20). 
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I.2  Immunothérapie anti-PD-1/PD-L1  

L’immunothérapie anti-PD-1/PD-L1 est un inhibiteur de point de contrôle immunitaire. 

C’est une thérapie principalement anticancéreuse, dont l’action n’est pas une toxicité 

directe sur les cellules tumorales, mais consiste à réactiver le système immunitaire du 

patient en bloquant les mécanismes d’échappement développés par la tumeur. 

Actuellement, le système PD-1/PD-L1 est une cible d’immunothérapie utilisée dans de 

nombreux cancers comprenant : le poumon, le sein, l’appareil urinaire, les mélanomes, 

les lymphomes de Hodgkin et dans les CE des VADS. 

 

I.2.a Physiopathologie et utilisations 
thérapeutiques dans les carcinomes 
épidermoïdes des VADS 

 

L'immunothérapie a été un bouleversement dans le traitement des cancers des 

VADS, qu’ils soient métastatiques ou récidivants inopérables. Les traitements 

conventionnels, tels que les associations de chimiothérapies à base de platine et de 

cétuximab, ont des résultats limités en termes de survie avec une médiane à 10 

mois(21). C’est dans ce contexte que l’immunothérapie dirigée contre le système PD-

1/PD-L1 est devenue un traitement de choix pour les CE des VADS métastatiques 

ou récidivants. 

PD-1 est une protéine transmembranaire de type 1 présente à la surface des 

lymphocytes T (LT). Découverte en 1992(22), elle joue un rôle essentiel dans la 

régulation de la réponse immunitaire. Lorsque PD-1 se lie à PD-L1 (son ligand), cela 

entraîne une inhibition de l'action des LT. PD-L1 est une protéine transmembranaire 
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de type 1 découverte en 2000(22). Physiologiquement, le complexe PD-1/PD-L1 agit 

comme un mécanisme de point contrôle immunitaire, notamment impliqué dans le 

mécanisme de tolérance.  

 

Plusieurs effets du complexe PD-1/PD-L1 sur les LT ont été identifiés(22) : Tout 

d'abord, il inhibe le signal des récepteurs aux antigènes par déphosphorylation 

limitant ainsi l’action des LT. De plus, le complexe PD-1/PD-L1 inhibe la sécrétion de 
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molécules importantes pour la réponse immunitaire, tels que les interférons, 

l'interleukine 2 et le TNF-α. En outre, le complexe PD-1/PD-L1 interfère avec les 

mécanismes anti-apoptotiques des LT, en particulier en inhibant la protéine BCL-xL, 

ce qui peut entraîner leur mort prématurée. Enfin, PD-1/PD-L1 inhibe la prolifération 

et l'action des LT en inhibant l'activité des protéines GATA3, Tbet et Eomes, qui sont 

impliquées dans la régulation de l'activité des LT. 

L'immunothérapie a été développée pour contrer cette immunosuppression tumorale 

en ciblant spécifiquement le complexe PD-1/PD-L1. Les inhibiteurs de point de 

contrôle immunitaire, tels que les AC anti-PD-1 et anti-PD-L1, agissent en bloquant 

l'interaction entre PD-1 et PD-L1. Cette inhibition libère le frein immunitaire et réactive 

l'action des LT contre les cellules tumorales, renforçant ainsi la réponse immunitaire 

antitumorale. 

Plusieurs arguments soutiennent l'utilisation de l'immunothérapie dans les cancers 

des VADS(23). Tout d'abord, ces tumeurs présentent généralement une charge 

mutationnelle tumorale élevée, ce qui signifie qu'elles contiennent de nombreuses 

cibles antigéniques potentielles pour le système immunitaire. De plus, le phénomène 

immunosuppresseur dans ces tumeurs est important, avec une expression élevée de 

PD-L1 et d'autres facteurs inhibant la réponse immunitaire. Par ailleurs, ces cancers 

sont fréquemment caractérisés par un infiltrat inflammatoire marqué, suggérant la 

présence d'une réponse immunitaire potentielle contre les cellules tumorales. Enfin, 

l'augmentation de l'incidence des cancers des VADS associés à HPV, dont les voies 

de carcinogénèse spécifiques sont elles aussi pourvoyeuses de cibles antigéniques.  

Trois études cliniques majeures ont démontré l'efficacité de l'immunothérapie ciblant 

PD-1/PD-L1 dans les cancers des VADS : la CheckMate 141, la Keynote 40 et la 
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Keynote 48. Ces essais ont montré des taux de réponse significatifs et une SG 

supérieure chez les patients atteints de cancers des VADS métastatiques ou 

récidivants non résécables traités par immunothérapie par rapport aux protocoles 

antérieurs de 2de et 1ère intention. 

En conséquence, l'USFDA et l'EMEA ont autorisé l'utilisation de l'immunothérapie 

anti-PD-1/PD-L1 dans certaines indications spécifiques pour les cancers des 

VADS(24). En 2016, le nivolumab a été approuvé par l'USFDA en deuxième ligne de 

traitement pour les CE des VADS résistants au platine, ainsi que le pembrolizumab 

dans les mêmes indications, seulement si le score de proportion tumorale (TPS) est 

supérieur à 50 %. En 2017, l'EMEA a également autorisé le nivolumab et le 

pembrolizumab dans les mêmes indications. 

En 2019, l'USFDA et l'EMEA ont étendu l'utilisation du pembrolizumab en première 

ligne de traitement pour les cancers des VADS récidivants ou métastatiques, à 

condition que le combined positive score (CPS) soit supérieur ou égal à 1. En juin 

2020, en France, la Haute Autorité de Santé (HAS) a rendu un avis favorable au 

remboursement du pembrolizumab dans cette indication. 

 

I.2.b Études « Keynote 12 », « Checkmate 141 » 
« Keynote 40 » et « Keynote 48 », quels 
bénéfices ? 

 

Dans l'étude Keynote 012(25), un essai clinique de phase Ib, le pembrolizumab a été 

évalué chez des patients atteints de CE métastatiques ou récidivants en 2ème ligne de 

traitement. Sur les 60 patients traités, 17 % ont présenté des effets secondaires de 
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grade 3 ou 4 et 18 % ont montré une réponse en imagerie. Les résultats ont démontré 

une bonne tolérance et une activité significative en termes de réponse anti-tumorale, 

ouvrant ainsi la voie à des essais futurs de phase II et III. 

L'étude Checkmate 141(26), un essai clinique de phase III randomisé, a comparé le 

nivolumab au traitement standard chez 361 patients atteints d'un CE des VADS 

résistant au platine. Les résultats ont montré une augmentation statistiquement 

significative de la médiane de survie chez les patients traités par nivolumab à 7,5 mois, 

par rapport aux traitements standards à 5,1 mois (HR 0,70 ; 95 %CI 0,51 à 0,96), ainsi 

qu'une survie à un an plus élevée, 36 % contre 16,6 % dans le groupe contrôle. Le 

taux de réponse était également amélioré avec le nivolumab, 13,3 % contre 5,8 %, 

tandis que le taux d'événements indésirables était inférieur, 13,3 % contre 35,1 %. 

De plus, les analyses exploratoires de l’étude ont montré une corrélation 

statistiquement significative entre la survie et l’expression de PD-L1 au niveau des 

cellules tumorales pour les patients traités avec le nivolumab. Si l’expression de PD-

L1 était ≥ 1 %, la médiane de survie était de 8,7 mois contre 5,7 mois pour une 

expression de PD-L1 < 1 %. 

Une étude complémentaire menée sur la même population a montré que l’expression 

par les cellules immunitaires du PD-L1 était un meilleur facteur prédictif de la réponse 

au nivolumab que l’expression du PD-L1 par les cellules tumorales elles-mêmes(27). 

L'étude Keynote 40(28), un essai clinique de phase III, a évalué le pembrolizumab par 

rapport au traitement standard (chimiothérapie + cétuximab) chez des patients atteints 

d'un CE des VADS résistant au platine. Les résultats ont montré une augmentation de 
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la médiane de survie avec le pembrolizumab jusqu’à 8,4 mois, par rapport aux 

traitements standards de 6,9 mois (HR 0,80 ; 95 % CI : 0,65 à 0,98). 

Dans cette étude, une analyse en sous-groupes a été effectuée en fonction de 

l’expression de PD-L1 par les cellules tumorales et/ou le micro-environnement en 

utilisant les score TPS (TPS : < ou ≥ 50 %) et CPS (CPS : < ou ≥ 1). 

Les résultats montrent une augmentation statiquement significative de la survie chez 

les patients traités par pembrolizumab vs traitements standards, avec un HR pour les 

décès de 0,74 (95 % ; CI : 0,58 à 0,93), une médiane de survie de 8,7 mois vs 7,1 

mois et une survie à un an de 40 % vs 26 % dans le groupe CPS ≥ 1. Dans le groupe 

TPS ≥ 50 %, un HR pour les décès de 0,53 (95 % ; CI : 0,35 à 0,81), une médiane de 

survie de 11,6 mois vs 6,6 mois et une survie à un an 47 % vs 25 % sont observés. 

Aucune différence statiquement significative n’a été retrouvée dans les groupes CPS 

< 1 et TPS < 50 %. 

Enfin, l'étude Keynote 48(11), un essai clinique de phase III a évalué l'efficacité du 

pembrolizumab en première ligne de traitement chez des patients atteints d’un CE des 

VADS sur la SG et la survie sans progression. Les patients ont été répartis 

aléatoirement en trois groupes : ceux traités uniquement avec le pembrolizumab, ceux 

recevant une combinaison de pembrolizumab et de chimiothérapie et ceux traités avec 

une combinaison de cétuximab et de chimiothérapie. Les patients ont été classés en 

2 sous-groupes en fonction du CPS : CPS ≥ 1, CPS ≥ 20. Les analyses statistiques 
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ont ensuite été menées sur les 2 sous-groupes ainsi que sur la population totale de 

l’étude. 

Les résultats ont montré une augmentation significative de la médiane de survie chez 

les patients traités avec le pembrolizumab en monothérapie dans le groupe CPS ≥ 1 : 

12,3 mois pour les patients traités avec le pembrolizumab seul vs 10,3 mois dans le 



 34 

groupe cétuximab + CT (HR 0.78 ; 95 % CI : 0,64 à 0,96). Ainsi que dans le groupe 

CPS ≥ 20 : 14,9 mois vs 10,7 mois (HR 0,61 ; 95 % CI : 0,45 à 0,83). Aucune différence 

statistiquement significative n’a été retrouvée dans la population totale : 11,6 mois vs 

10,7 mois (HR 0,85 ; 95 % CI : 0,71 à 1,03).  

En ce qui concerne la combinaison de pembrolizumab et de chimiothérapie, une 

augmentation de la médiane de survie a été observée dans les trois sous-groupes ;     

CPS ≥ 1 : 13,6 mois vs 10,4 mois (HR 0,65 ; 95% CI : 0,53 à 0,80) ; CPS ≥ 20 : 14,7 

mois vs 11 mois (HR 0,60 95% ; CI : 0,45 à 0,82) ; dans la population totale 13,0 mois 

vs 10,7 mois (HR 0,77 ; 95% : CI 0,63 à 0,93). 

Cependant, aucune différence statistiquement significative n’a pu être mise en 

évidence concernant la survie sans progression et ce dans aucun des groupes ou 

sous-groupes traités avec le pembrolizumab seul ou en association. 

Les résultats de ces différentes études convergent en plusieurs points. En effet, les 

inhibiteurs des points de contrôle immunitaires (nivolumab et pembrolizumab) dirigés 

contre le système PD-1/PD-L1 apportent un bénéfice en termes de survie chez les 

patients atteints d’un CE des VADS métastatique ou récidivant en première et 

deuxième ligne de traitement. L’expression par les cellules tumorales et également par 

les cellules du microenvironnement tumoral de PD-L1 est un facteur prédictif de la 

réponse au traitement par inhibiteur des points de contrôle immunitaires. Les scores 

TPS et CPS sont donc des biomarqueurs pertinents concernant la prise en charge de 

ces cancers.   
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I.3 Biomarqueurs de réponse à l’immunothérapie 
anti-PD-1/PD-L1  

I.3.a Méthodes de scoring de 
l’immunohistochimie anti-PD-L1 

 

L’étude de l’expression de PD-L1 en immunohistochimie est aujourd’hui la méthode 

de référence pour la prédiction de la réponse au traitement par inhibiteur des points 

de contrôle immunitaires, utilisés en pratique courante dans le traitement des CE des 

VADS. 

Plusieurs scores ont été mis au point pour évaluer l’expression de la protéine au niveau 

des cellules tumorales mais aussi des cellules inflammatoires du micro-environnement 

tumoral. 

Le TPS, ou score de proportion tumorale (Tumor Proportion Score), est une mesure 

de la proportion de cellules tumorales marquées. Il s’exprime en pourcentage et se 

calcule en divisant le nombre de cellules tumorales marquées, par le nombre total de 

cellules tumorales, le tout multiplié par 100(29).  

 

Les cellules positives sont toutes les cellules présentant un marquage membranaire, 

linéaire, complet ou incomplet, quelle qu’en soit l’intensité.  
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Le score TC (Tumor Cell score) est aussi une mesure de la proportion de cellules 

tumorales marquées, mais reporté en 4 catégories(30). 

 

Le score combiné positif mesure à la fois le marquage des cellules tumorales mais 

aussi le marquage des cellules inflammatoires lymphocytaires et macrophagiques, 

présentes au sein du microenvironnement tumoral. 

Il se calcule en divisant le nombre de cellules marquées (tumorales + inflammatoires) 

par le nombre totale de cellules tumorales. Il s’exprime en valeur absolue et non en 

pourcentage et est compris entre < 1 et 100(31). 

 

Les cellules tumorales positives sont toutes celles présentant un marquage 

membranaire, linéaire, complet ou incomplet, quelle qu’en soit l’intensité.  

Proportion de cellules tumorales 
marquées 

Score TC 

< 1% TC0 
≥ 1% - < 5 % TC1 
≥ 5% - < 50 % TC2 

≥ 50 % TC3 
Tableau 2 : Score TC,  Pilote les biomarqueurs prédictifs à l’ère de l’immunothérapie MSD 
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Les cellules immunitaires positives sont les lymphocytes et macrophages présentant 

un marquage membranaire ou cytoplasmique quelle qu’en soit l’intensité, situées à 0,5 

mm ou moins des cellules tumorales. 

L’évaluation du CPS est actuellement la méthode de scoring recommandée dans les 

CE des VADS pour l’indication du pembrolizumab(32). 

Le MEL score est utilisé pour l’évaluation de l’expression de PD-L1 dans les 

mélanomes, il témoigne de la proportion de marquage au niveau des cellules 

tumorales et des cellules inflammatoires mononuclées(33). 

Il est calculé en divisant les cellules positives (tumorales et inflammatoires) par le total 

des cellules (tumorales et inflammatoires) et en reportant le résultat dans une des 6 

catégories. 

Les cellules tumorales et immunitaires positives sont toutes les cellules présentant un 

marquage membranaire complet ou incomplet localisé au sein de la tumeur et à sa 

périphérie.  
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Enfin, l’IC score est une mesure de la surface de la tumeur occupée par des cellules 

immunitaires marquées. Seul le marquage présent dans le micro-environnement 

tumoral est comptabilisé. Tout marquage est comptabilisé comme positif, quelles qu’en 

soient la distribution ou l’intensité. Toutes les cellules immunitaires sont 

comptabilisées, macrophages, lymphocytes, mais aussi polynucléaires(30). 

 

 

I.3.b Autres biomarqueurs 

Comme précédemment observé, la mise en évidence de l’expression de PD-L1 en 

immunohistochimie par les cellules tumorales ou les cellules immunitaires du micro-

environnement tumoral est un biomarqueur pertinent et efficace pour prédire la 

réponse à l’immunothérapie. 

Une réponse thérapeutique à l’immunothérapie est observée chez une proportion non 

négligeable de patients dont la tumeur n’exprime pas la protéine PD-L1 en 

immunohistochimie.  

Evaluation MEL score 
Pas de marquage membranaire 0 

> 0% - < 1 % 1 
≥ 1 % - < 10% 2 

≥ 10 % - < 33 % 3 
≥ 33 % - < 66 % 4 

≥ 66 % 5 
Tableau 3 : Evaluation du MEL score 
Pilote les biomarqueurs prédictifs à l’ère de l’immunothérapie MSD                      

Proportion de surface tumorale comportant des 
cellules immunitaires marquées 

Score IC 

< 1 % IC0 
≥ 1 % - < 5 % IC1 

≥ 5 % - < 10 % IC2 
≥ 10 % IC3 

Tableau 4 : Score IC 
Pilote les biomarqueurs prédictifs à l’ère de l’immunothérapie MSD                       
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En effet, l’étude Keynote 012 a mis en évidence que 9 % des patients présentant un 

score TPS < 1 % et CPS < 1 avaient une réponse partielle au traitement(34), ouvrant 

donc la voie pour la recherche de nouveaux biomarqueurs. 

La charge mutationnelle tumorale apparait comme un biomarqueur prometteur. Les 

mutations situées au niveau de l’exome sont pourvoyeuses de néo-antigènes, qui sont 

autant de cibles potentielles pour la reconnaissance et l’activation des LT. 

Une charge mutationnelle élevée est corrélée à une meilleure réponse au traitement 

anti-PD-1/PD-L1 dans les carcinomes pulmonaires non à petites cellules(35) et au 

traitement anti-CTLA4 dans les mélanomes(36). 

Concernant les CE des VADS, la charge mutationnelle a été évaluée dans l’étude 

Keynote 012 en prenant comme limite une charge mutationnelle > 100 mutations par 

exon ; une corrélation positive a été retrouvée entre la réponse au traitement et une 

charge mutationnelle élevée(25, 37). 

Une autre étude, portant sur une cohorte de 126 patients présentant un CE des VADS 

traités par anti-PD-1/PD-L1, a montré une charge mutationnelle significativement plus 

élevée chez les répondeurs que chez les non-répondeurs. On observe une moyenne 

de 17,7 mutations/Mb vs 7,1 mutations/Mb (p < 0,01)(38). 

À ce jour, aucune recommandation de pratique courante n’inclut la mesure de la 

charge mutationnelle tumorale pour la mise en place de l’immunothérapie. 

Les interférons de type I sont impliqués dans le mécanisme par lequel l’immunité innée 

entraîne le recrutement spontané de LT cytotoxiques, une étape clé pour établir un 

microenvironnement tumoral de type inflammatoire. 
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Le profil d’expression génique de l’interféron-γ a été étudié dans de nombreux types 

de cancers, ainsi que dans le CE des VADS et a été positivement corrélé à la réponse 

au traitement par anti-PD-1/PD-L1(39). 

Le microenvironnement tumoral peut être classé en fonction des cellules immunitaires 

en 3 catégories : « Inflamed tumor » ; « Immune exclusion tumor » ; « desert immune 

tumor »(24). Le groupe « inflamed tumor » se caractérise par un infiltrat inflammatoire 

abondant au sein du stroma et de la tumeur. Dans le groupe « immune exclusion 

tumor », l’infiltrat inflammatoire est cantonné au stroma. Enfin, dans le groupe « desert 

immune tumor », aucun lymphocyte n’est retrouvé ni dans le stroma ni dans la tumeur. 

Cette distinction en 3 catégories peut apparaitre comme un biomarqueur intéressant, 

car la levée de l’inhibition immunitaire due à l’immunothérapie favorise la réactivation 

des lymphocytes déjà présents plutôt que leur recrutement(40,41). 

Comme vu précédemment, le profil HPV+ des CE des VADS est corrélé à un pronostic 

plus favorable chez les patients traités par traitement standard(42). Bien qu’aucune 

étude n’ait à ce jour démontré le lien entre le profil HPV et la réponse au traitement, 

plusieurs arguments peuvent être avancés en ce sens. Les cancers HPV+ présentent 

un microenvironnement tumoral plus riche en lymphocytes TCD8+, TCD4+ et LT 

producteurs d’interféron-γ, ainsi qu’une production plus importante de chimiokines et 

cytokines(43). Aussi, l’expression de PD-1 par les LT est plus importante dans les 

cancers HPV + que dans les HPV-(24). Néanmoins, en l’absence d’étude concluante, 

aucune recommandation concernant le statut HPV comme biomarqueur n’a été 

formulée. 

Le microbiote et le système immunitaire évoluent dans une relation dynamique ayant 

un impact significatif sur la réponse immunitaire locale et systémique. Les patients 
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atteints d’un cancer du poumon ou de l’appareil urinaire bénéficiant d’un traitement 

antibiotique avant la mise en place d’une immunothérapie voient leur SG diminuer(24). 

Les bactéries Akkermansia muciniphila et Enterococcus hirae sont corrélées à une 

meilleure réponse aux inhibiteurs des points de contrôle immunitaires chez les souris 

précédemment non répondeuses et bénéficiant d’une transplantation fécale(44). Le 

microbiote de la cavité buccale a un impact reconnu dans l’apparition et le 

développement des carcinomes de la cavité buccale(24). Les bactéries fusobactériae 

sont retrouvées en grande quantité dans les tumeurs primitives mais aussi dans les 

métastases(45). Les bactéries periodonticum, S.mitis et P.pasteri sont quant à elles 

associées à des stades plus avancés au moment du diagnostic dans les CE des 

VADS(46). 

Cependant, l’utilisation du microbiote comme biomarqueur prédictif de la réponse aux 

inhibiteurs des points de contrôle immunitaires reste encore à explorer. 

 

I.3.c Evaluation de l’expression du PD-L1 par CPS 

et difficultés pratiques 

Bien que la formule du CPS et son utilisation soient faciles d’accès, un certain nombre 

de difficultés peuvent être rencontrées lors de son interprétation. 

Rappelons que le CPS se définit comme étant la somme du nombre de cellules 

tumorales marquées et du nombre de cellules immunitaires marquées (macrophages 

+ lymphocytes) divisées par le nombre total de cellules tumorales(47) et le tout multiplié 

par 100.  
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Le score CPS doit s’évaluer pour un minimum de 100 cellules tumorales viables et 

aucun marquage ne doit être interprété au sein de zones de nécrose(47).  

Au niveau des cellules tumorales, tout marquage membranaire, linéaire, complet ou 

incomplet quelle qu’en soit l’intensité, doit être considéré comme positif.  

Les cellules tumorales avec marquage cytoplasmique, les cellules tumorales non 

infiltrantes marquées et les cellules non tumorales ne doivent pas être prises en 

compte(47).  
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Au niveau des cellules immunitaires, seuls les marquages des lymphocytes et des 

macrophages doivent être pris en compte. Sur les lymphocytes et macrophages, tout 

marquage cytoplasmique ou membranaire convaincant au grossissement x20, doit 

être pris en compte. Le marquage des plasmocytes, polynucléaires, fibroblastes et 

cellules endothéliales ne doit pas être pris en compte(47). 
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Le CPS s’exprime en valeur absolue et non en pourcentage. Si théoriquement le CPS 

peut dépasser 100, la valeur rendue doit toujours être comprise entre < 1 et 100. 

Pour les cellules immunitaires, aussi bien que pour les cellules tumorales, l’ensemble 

du parenchyme tumoral doit être pris en compte(47). 

Si évaluer en un seul le temps le marquage des cellules tumorales et des cellules 

immunitaires peut se révéler difficile, différentes stratégies d’analyses peuvent être 

utilisées. Il est possible, par exemple, d’évaluer dans un premier temps le pourcentage 
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de cellules tumorales marquées et dans un second temps d’évaluer la quantité de 

cellules immunitaires par rapport aux cellules tumorales en ayant quelques 

références : 1 cellule immunitaire pour 100 cellules tumorales = 1pt, 1 cellule 

immunitaire pour 10 cellules tumorales = 10pt, 1 cellule immunitaire pour 5 cellules 

tumorales = 20 pt, puis d’additionner ces 2 scores.  
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Le caractère focal et l’hétérogénéité d’expression de PD-L1 au niveau tumoral peuvent 

entrainer certaines difficultés d’interprétation. Dans ces cas, la tumeur peut-être 

virtuellement séparée en plusieurs zones, le CPS pourra être analysé à l’intérieur de 

ces zones puis rapporté à la proportion de ces zones par rapport à la surface tumorale 

totale.  

 
 

I.3.d Concordance inter-observateurs et positivité 
des immunohistochimies anti-PD-L1 dans 
les carcinomes épidermoïdes des VADS 

 
L’étude en immunohistochimie de l’expression de PD-L1 par la tumeur et son micro-

environnement est donc aujourd’hui une étape indispensable dans la prise en charge 

des CE des VADS métastatiques ou récidivants, notamment en première intention car 

elle conditionne l’indication du Keytruda(32). Dans l’étude Keynote 48, l’expression de 

PD-L1 en immunohistochimie a été mesurée en utilisant le clone de référence : le 22C3 

PharmDx®. Sur les 1160 CE examinés, 989 présentaient un CPS ≥ 1 soit 85 %(11).  

L’étude de Downes et al. (2019), retrouvait 67 à 78 % de CE présentant un CPS ≥ 1 

en fonction des pathologistes et en utilisant le clone 22C3. En utilisant le clone E1L3N, 

74 % à 81 % des cas présentaient un CPS ≥ 1(48). 

Dans l’étude Keynote 40, le clone 22C3 était également utilisé et 78 % des patients 

présentaient un score CPS ≥ 1.  



 47 

 

Downes et al. 2019, ont étudié la concordance inter-observateurs dans l’analyse de 

l’expression de PD-L1 par des CE des VADS et ce à l’aide plusieurs clones : le 22C3,  

le SP263 Ventana Roche diagnostics® , le SP142 Ventana Roche diagnostics® et le 

E1L3N. Ainsi que plusieurs cut-offs(48), CPS ≥ 1 pour le clone 22C3, IC ≥ 5 % pour le 

clone SP142, TC ≥ 25 % pour le clone SP263. Le clone E1L3N ne disposant pas de 

score de référence, tous les cut-offs lui ont été appliqués. 

Avec le cut-off CPS ≥ 1 dans les CE des VADS, le clone 22C3 montrait un taux de 

concordance de 88 % et une valeur de kappa de Fleiss de 0.636, soit une concordance 

forte. Avec le même cut-off, le clone E1L3N montrait quant à lui une concordance de 

95 % et une valeur kappa de Fleiss de 0.851, soit une concordance quasi-parfaite(48). 
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HSCC 
Clones 

 
22C3 SP263 SP142 E1L3N 

(22C3 cut 
off) 

E1L3N 
(SP263 cut-

off) 

E1L3N 
(SP142 
cut-off) 

Pathologiste 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 
Kappa 0.635 0.836 0.517 0.851 0.836 0.457 
OPA 88% 93% 78% 95% 98% 73% 
% positif 67 70 78 22 22 19 41 19 48 74 81 81 15 15 15 56 41 52 
Tableau 5 : Concordance inter-observateurs dans l’évaluation de l’expression de PD-L1 
avec différents clones et différents cut-offs 
Downes M, Slodkowska E, Katabi N, Jungbluth AA, Xu B. Inter‐ and Intraobserver Agreement of 
Programmed Death Ligand 1 scoring in head and neck squamous cell carcinoma, urothelial carcinoma and 
breast carcinoma. Histopathology. 9 sept 2019 ; 76(2) : 191-200. p. 11 

 

Cette étude montre que les clones 22C3, SP263 et E1L3N utilisant les cut-offs des 2 

premiers, ont des concordances inter-observateurs à minima fortes(48). Les 

concordances du clone SP142 et celles du clone E1L3N utilisant le cut-off du clone 

SP142 étaient modérées(48). Aux vues des fortes concordances retrouvées avec les 

différents clones et les différents cut-offs, l’étude suggère que l’évaluation de 

l’expression de PD-L1 au niveau des cellules tumorales dans les CE des VADS est 

reproductible entre pathologistes experts. 

 

 

I.3.e Différents clones de l’anticorps anti-PD-L1 

On retrouve actuellement plusieurs clones de l’AC anti PD-L1 commercialisés pour 

mesurer l’expression de PD-L1 par les cellules tumorales et le micro-environnement 

tumoral en IHC. Ces différents clones possèdent des caractéristiques, indications et 

méthodes de scoring particulières. 

Le clone 22C3 est le clone de référence pour la mesure du CPS dans les CE des 

VADS(49), ce clone a été utilisé dans les études Keynote 48(11) et Keynote 40(28). Il est 

aussi validé pour l’étude du TPS dans cette localisation. 
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Le clone SP142 n’est pas validé pour l’étude du CPS dans les CE des VADS, mais est 

validé pour l’étude du score IC dans les carcinomes urothéliaux, ainsi que pour l’étude 

des scores IC et TC dans les carcinomes pulmonaires non à petites cellules(50). 

Le clone 28-8 pharmDx® est validé pour analyser l’expression du PD-L1 dans les CE 

des VADS mais seulement au niveau des cellules tumorales. Le score de mesure 

associé à ce clone dans cette localisation est le TC score(51). 

Le clone SP 263 est validé pour l’étude du score TC dans les carcinomes pulmonaires 

non à petite cellules et est le clone le plus utilisé par les laboratoires français(52). 

Le clone QR1 Quartett diagomics® est le clone utilisé au CHUGA depuis 2020 pour 

l’étude de l’expression de PD-L1 en IHC. Les études de comparaison/validation avec 

ce clone sont encore peu nombreuses mais montrent de bons résultats dans les 

carcinomes urothéliaux et pulmonaires(53,54). 

L’étude de Scott et al. 2018 a porté sur la concordance des clones SP142, SP263, 

22C3 et 28-8 dans les CE des VADS en utilisant différents cut-offs : TC ≥ 1%, ≥ 25%, 

≥ 50%, IC ≥ 50%, CPS ≥ 1, ≥ 10, ≥ 20(55). Elle montrait une bonne concordance entre 

les clones 22C3, 28-8 et SP263, pour le marquage des cellules tumorales et 

immunitaires. Néanmoins, les concordances observées dans les CE des VADS sont 

inférieures à celles observées dans d’autres localisations. 
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II- Résumé  

Introduction : L'expression de PD-L1 en immunohistochimie guide les décisions 

thérapeutiques dans les carcinomes épidermoïdes des voies aérodigestives 

supérieures. Depuis l’indication du pembrolizumab en 1ère intention pour les 

carcinomes épidermoïdes métastatiques ou récidivants non résécables, le CPS est le 

score de référence utilisé pour la caractérisation de l’expression de PD-L1 par les 

cellules tumorales et leur micro-environnement.  

Matériel et méthodes : Nous avons sélectionné 62 patients traités pour un carcinome 

épidermoïde des VADS au Centre Hospitalo-Universitaire Grenoble-Alpes et ayant 

bénéficié d’un scoring de l’expression du PD-L1 par immunohistochimie, entre janvier 

2020 et novembre 2022. Les données cliniques et histologiques des patients ont été 

extraites et analysées. Nous avons ensuite conduit une étude de concordance inter-

observateurs avec le clone QR1 Quartett diagomics® sur blocs FFPE pour l’évaluation 

du CPS, entre 2 pathologistes : un junior inexpérimenté, et un sénior expert. Le 

pathologiste junior a effectué 2 évaluations du CPS, avant et après apprentissage par 

le pathologiste sénior. Le pathologiste sénior a effectué une seule lecture des lames 

ayant également servi de séance d’apprentissage approfondie pour le pathologiste 

junior.  

Résultats : Parmi nos 62 patients sélectionnés, 81 % avaient un CPS ≥ 1 et 31 % 

avaient un CPS ≥ 10. Entre la première lecture du pathologiste junior et celle du 

pathologiste senior, le taux de concordance était de 90,91 % et la valeur kappa de 

Cohen de 0,76 pour un accord considéré comme fort. Entre la deuxième lecture du 

pathologiste junior et celle du pathologiste senior, le taux de concordance était de 
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95,45 % et la valeur kappa de Cohen de 0,87 pour un accord considéré comme quasi-

parfait.  

Conclusion : Depuis janvier 2020, l’utilisation du score CPS au CHUGA est conforme 

aux données de la littérature en termes de taux de patients positifs. Une formation à 

la lecture du CPS semble améliorer la reproductibilité du scoring. En ce sens, le clone 

QR1 offre une reproductibilité comparable à celle observée pour les autres clones 

dans cette indication.  
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III- Matériel et méthodes 
Type d’étude : rétrospective unicentrique 

 

III.1 Constitution de la cohorte  

Nous avons sélectionné de manière rétrospective, sur une période s'étendant du 

01/01/2020 au 31/11/2022, grâce à la base de données du logiciel DIAMIC ® du 

service d’anatomie et cytologie pathologiques (ACP) du CHUGA, sous la 

responsabilité du Pr Nathalie Sturm, 62 patients ayant bénéficié dans le cadre de leur 

prise en charge d’un CE des VADS d’une mesure de l’expression de PD-L1 par CPS.  

Les cas ont été extraits du logiciel DIAMIC ® de façon rétrospective, en sélectionnant 

l’ensemble des cas ayant bénéficié d’une immunohistochimie PD-L1 et en la croisant 

avec les codes examens correspondant aux régions anatomiques des VADS, 75 

dossiers ont ainsi été sélectionnés.  

Après autorisation par la DRCI du CHUGA le 19/09/2022, les dossiers des 75 cas ont 

été examinés et 62 patients correspondant aux critères d’inclusions ont ainsi été inclus 

(cf Figure 12 : Flow charts).  

À propos de l’étude de concordance inter-observateurs, 68 cas ont pu être 

sélectionnés, 10 lames d’IHC sont restées introuvables et parmi ces 10 cas, 2 blocs 

FFPE sont aussi restés introuvables. Soixante-six lames d’IHC ont donc pu être 

analysés.  
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III.2 Immunohistochimie 
III.2.a Clone, automate et techniques dans le 

service d’anatomie et cytologie 
pathologiques du CHUGA 

 
Toutes les pièces et biopsies ont été fixées en formol 4%, durant 24h pour les biopsies 

et petites résections et 48h pour les autres résections. Lors de la prise en charge 

macroscopique, une décalcification par acide chlorhydrique ou DC1 a été nécessaire 

sur certaines pièces. La décalcification semble cependant avoir peu d’influence quant 

à l’expression immunohistochimique du PD-L1(56). Les prélèvements ont ensuite été 

inclus au sein de blocs FFPE. 

Toutes les expressions de PD-L1 ont été évaluées grâce à l’AC anti-PD-L1, clone QR-

0001 Quartett à une dilution de 1 : 50. Les immunohistochimies sont réalisées grâce à 

l’automate Ventana benchmark Ultra (Roche diagnostics®). 

La coloration standard utilisée dans le service d’ACP du CHUGA est 

l’HES (hématoxyline, éosine, safran). 

 

III.2.b Lecture des lames et interprétation du score 

CPS 

Nous avons conduit une étude rétrospective de concordance inter-observateurs entre 

2 pathologistes, un pathologiste junior inexpérimenté à la lecture CPS et un 

pathologiste senior expert dans l’interprétation du CPS pour les CE des VADS. 

Le pathologiste junior a effectué une première lecture de l’ensemble des lames, sans 

concertation avec le pathologiste sénior et a ensuite reporté l’ensemble des résultats. 
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Le pathologiste expert a effectué une seule lecture, en présence du pathologiste junior 

à des fins pédagogiques. 

Après le respect d’une période de latence de 3 semaines, et ce pour éviter un biais lié 

à la mémorisation des cas, une seconde lecture a été effectuée par le pathologiste 

junior seul. 

 

Les règles concernant l’interprétation du marquage et le calcul du CPS étaient celles 

recommandées à l’heure actuelle et décrites au I.3.a (page 36). Tout marquage 

linéaire complet ou incomplet quelle qu’en soit l’intensité et convaincant au 

grossissement x20 au niveau des cellules tumorales était comptabilisé comme positif. 

Tout marquage, quelles qu’en soient la distribution et l’intensité, présent au niveau des 

lymphocytes et macrophages convaincant au grossissement x20 était comptabilisé 

comme positif. Seuls les lymphocytes et macrophages présents au sein de la tumeur 

ou à moins de 0,5 mm de celle-ci ont été comptabilisés. Les marquages au niveau des 

contingents in situ et nécrotiques n’ont pas été pris en compte. 
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III.2.c Analyses statistiques 

Les analyses statistiques de concordance inter-observateurs ont été menées sur 

l’ensemble des 66 cas sélectionnés. La lecture du pathologiste sénior servant de 

référence et les 2 lectures du pathologiste junior, avant et après apprentissage, ont été 

comparées pour les 2 cut-offs utilisés CPS ≥1 et CPS ≥10.  

La concordance inter observateurs a été calculée à l’aide du Kappa de Cohen(57) (cf 

figure 8). Les valeurs du kappa de Cohen ont été interprétées en suivant les catégories 

de Landis et Koch(58). 

Les analyses statistiques concernant la cohorte ont porté sur l’ensemble des 62 

patients inclus.  

La date du début d’inclusion pour les patients était celle du diagnostic histologique de 

métastase ou de récidive non résécable. La date de fin de suivi était, pour les patients 

décédés, la date du décès et pour les patients vivants, la date des dernières nouvelles. 

La date de fin de collecte des données était le 01/06/2023. 

Les estimations de survie ont été calculées à l’aide de la méthode Kaplan Meier, des 

analyses en sous-groupes en fonction du CPS et de traitement ont été conduites. 

Les comparaisons entre les survies des différents groupes ont été calculées à l’aide 

d’un test de log-rank. 
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IV- Résultats 
VI.1 Analyse de cohorte et CPS 

 
Notre échantillon se compose donc de 62 patients atteints d’un ou plusieurs CE des 

VADS et ayant bénéficié entre le 01/01/2020 et le 31/11/2022 d’une analyse de 

l’expression de PD-L1 par CPS.  

Parmi ces patients, on dénombre 49 hommes et 13 femmes, pour un sex-ratio de 3,7 : 

1.  L’âge moyen lors du diagnostic histologique était de 65,3 ans.  

Concernant les localisations anatomiques, 29 patients étaient atteints d’un CE de la 

cavité buccale, 18 patients étaient atteints d’un CE du larynx, 20 patients étaient 

atteints d’un CE de l’oropharynx et 4 patients étaient atteints d’un CE de l’hypopharynx.  

À la fin du recueil de données le 01/06/2022, 33 patients étaient décédés, soit 53 % 

pour une médiane de survie de 21 mois.  

Concernant les analyses en sous-groupes, aucune différence statistiquement 

significative n’a pu être mise en évidence. 

Concernant les résultats du score CPS, nous avions dans notre cohorte 12 patients, 

soit 19 % dont le CPS était inférieur à 1 ; 30 patients, soit 47 % dont le CPS était 

supérieur ou égal à 1 mais inférieur à 10 ; 21 patients, soit 34 % dont le CPS était 

supérieur à 10.  
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Concernant les traitements, 46 patients ont bénéficié d’un inhibiteur des points de 

contrôle immunitaires, parmi lesquels 40 ont reçu du pembrolizumab en première 

ligne.  
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VI.2 Étude de concordance inter-observateurs 
 
L’étude de concordance inter-observateurs a porté sur l’ensemble des 66 cas 

analysables d’IHC PD-L1 pour un CE des VADS au CHUGA. La différence observée 

du nombre de cas avec l’étude de cohorte est liée au fait que 5 patients avaient 

bénéficié de plusieurs IHC PD-L1 pour des pièces opératoires et biopsies différentes.  

Avant apprentissage et pour le cut-off CPS ≥ 1, le jeune pathologiste retrouvait un taux 

de positivité de 69,70 % quand le pathologiste expert retrouvait un taux de positivité 

de 78,79 %. La concordance globale était de 90,91 % pour un score kappa de Cohen 

de 0,76 correspondant donc à un accord fort.  

Pour le cut-off CPS ≥ 10, le jeune pathologiste retrouvait un taux de positivité de    

27,27 % quand le pathologiste expert retrouvait un taux de positivité de 25,76 %. La 

concordance globale était de 89,32 % pour un score kappa de Cohen 0,72 

correspondant aussi à un accord fort. 

Après apprentissage, pour le cut off CPS ≥ 1, le jeune pathologiste retrouvait un taux 

de positivité de 77,27 %. La concordance globale était alors de 95,45 % pour un score 

de kappa de Cohen de 0,87 correspondant cette fois à un accord quasi-parfait. Pour 

le cut-off CPS ≥ 10, le jeune pathologiste retrouvait un taux de positivité de 24,24 %. 

La concordance globale était de 92,42 %, pour un score kappa de Cohen 0,83 

correspondant également à un accord quasi-parfait. 

Le tableau 7 récapitule l’ensemble des données concernant la concordance inter-

observateurs. Il illustre l’ensemble des cas jugés positifs (rectangles colorés) ou 

négatifs (rectangles blancs) et ce pour les différents cut-offs.  
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V- DISCUSSION 

L’évaluation de l’expression de PD-L1 en immunohistochimie par CPS est 

actuellement le biomarqueur de référence pour sélectionner les patients pouvant 

bénéficier du pembrolizumab en première intention dans le cadre de la prise charge 

d’un cancer des VADS métastatique ou récidivant non résécable(32). Il est donc 

indispensable pour les pathologistes de fournir une méthode d’évaluation pratique 

efficace et reproductible et ce pour les différents organes. 

Notre étude regroupe une cohorte de 62 patients pris en charge pour un CE des VADS 

au CHUGA et ayant bénéficié d’une immunohistochimie anti-PD-L1 entre le 

01/01/2020 et le 31/11/2022. 

Le sex-ratio de 3,7 : 1 observé dans notre cohorte corrobore les éléments 

épidémiologiques retrouvés dans ces cancers où le sex-ratio est habituellement de           

3 : 1(2). 

L’âge moyen lors du diagnostic de 65,3 ans est supérieur à celui retrouvé dans la 

littérature qui est de 50-56 ans(2).  

Concernant les localisations anatomiques, la plus fréquente était la cavité buccale, 

suivie de l’oropharynx, du larynx et de l’hypopharynx conformément aux données 

épidémiologiques(1). 

Les différences observées dans les caractéristiques de notre échantillon sont 

possiblement en lien avec sa taille plus restreinte que dans les études 

épidémiologiques ainsi que les critères d’inclusions. En effet, l’étude de l’expression 

de PD-L1 en immunohistochimie s’effectue en général pour des stades plus avancés, 
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métastatiques ou récidivants. Néanmoins, le sex-ratio aussi bien que l’âge, restaient 

dans des ordres de grandeur comparables. 

La médiane de survie de 21 mois est supérieure à celle retrouvée dans l’étude Keynote 

48, qui était de 13 mois pour le groupe pembrolizumab + chimiothérapie ; 11,5 mois 

pour le groupe pembrolizumab seul ; 10,7 mois pour le groupe cétuximab + 

chimiothérapie, ainsi que celle décrite dans la littérature de 10-13 mois(10). 

Cette différence peut être rapportée au manque de recul pour certains patients. En 

effet, la fin de la période d’inclusion n’était séparée que de 6 mois de la date de fin du 

recueil des données. 

Concernant la positivité du PD-L1, 81 % des patients de notre cohorte étaient 

considérés comme positifs et avaient donc un score CPS ≥ 1. Ce taux de positivité est 

en accord avec celui observé dans la littérature. Dans l’étude de Downes et al.(48), il 

était compris entre 67 et 78 % avec le clone 22C3 en fonction des pathologistes et 

entre 74 et 81% en utilisant le clone E1L3N avec le même cut-off. L’étude Keynote 

48(11) retrouvait une positivité de PD-L1 de 85 % en utilisant le cut-off CPS ≥ 1 et enfin 

l’étude de Scott and al. (2019) retrouvait une positivé d’environ 73 % en utilisant le 

clone SP263(55).  

Ces données suggèrent que le clone QR1 identifie un taux de patients positifs 

comparable aux autres clones s’agissant du cut-off CPS ≥ 1 chez les patients atteints 

d’un CE des VADS. Cependant, aucune étude comparative comprenant le clone QR1 

et d’autres clones n’a à ce jour et à notre connaissance été menée dans les 

carcinomes des VADS. Malgré le fait que le taux de patients positifs soit comparable, 

il est donc impossible d’affirmer que les patients identifiés comme positifs sont bel et 

bien les mêmes. Cette affirmation devra être confirmée par des études ultérieures. 
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Concernant le taux de concordance inter-observateurs, en première lecture il était de 

90,91 % pour le cut-off CPS ≥ 1 et de 89,39 % pour le cut-off CPS ≥ 10, correspondant 

tous deux à un accord fort selon l’interprétation de leurs Kappa de Cohen respectifs 

de 0,76 et 0,72. 

L’accord obtenu sans formation initiale montre que le CPS est un outil facile d’accès 

et utilisable par des pathologistes non experts avec une reproductibilité forte.  

Les taux de concordance retrouvés dans notre étude sont semblables à ceux retrouvés 

dans l’étude de Downes et al.(48) pour le même cut-off. En effet, ils retrouvaient un taux 

de concordance de 88 % pour un Kappa de Fleiss 0,636 avec le clone 22C3 et un taux 

de concordance de 95 % pour un Kappa de Fleiss de 0,851(48) avec le clone E1L3N.  

En deuxième lecture et après un apprentissage approfondi du pathologiste junior par 

le pathologiste expert, le taux concordance avait augmenté à 95,45 % avec le cut-off 

CPS ≥ 1 et à 92,42 % avec le cut-off CPS ≥ 10. Les valeurs Kappa de Cohen 

atteignaient respectivement à 0,87 et 0,83, passant donc toutes deux d’un accord fort 

à un accord presque parfait. 

Les taux de concordance retrouvés sont en partie supérieurs à ceux retrouvés dans 

l’étude de Downes et al.(48) où la concordance a été mesurée entre pathologistes 

experts. Néanmoins, cette étude mesurait la concordance entre 3 pathologistes et non 

2 pathologistes, où la concordance et donc plus difficile à obtenir.  

Nos résultats tendent donc à montrer que bien que le CPS soit un outil facile d’accès, 

une courte période de formation permet d’atteindre des taux de concordance 

identiques à ceux retrouvés dans les études de concordance entre pathologistes 

experts et en fait donc un outil reproductible. 
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Malgré son apparente difficulté théorique, l’évaluation du CPS est donc fiable et son 

efficacité sur la SG quand associé à une immunothérapie dans les CE des VADS a 

été démontrée par les différentes études.  

Néanmoins, sa capacité à détecter les patients reste imparfaite et l’étude Keynote 12b 

a montré que 9 %(34) des patients ayant une absence d’expression de PD-L1 en 

immunohistochimie ont une réponse partielle à l’immunothérapie. Ce constat impose 

donc la recherche et la mise au point de nouveaux biomarqueurs. La piste de la charge 

mutationnelle tumorale apparaissant comme prometteuse.  
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VI- CONCLUSION  
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