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RESUME

Avec I'augmentation de l'incidence des cancers des voies aérodigestives
supérieures (VADS) liés a une infection a HPV (human papillomavirus), d'une
part, et au développement des immunothérapies, d'autre part, la prise en
charge thérapeutique des cancers des VADS est en train de se modifier,
soulevant beaucoup de questions, telles que la place de la vaccination contre
les infections a HPV ou la possibilité d'une désescalade thérapeutique
pour les patients ayant un cancer lié a HPV car de meilleur pronostic.
Le développement de la protonthérapie est également prometteur pour la
prise en charge de cette pathologie afin d'éventuellement en réduire les
séquelles. Enfin I'immunothérapie va complétement modifier notre straté-
gie thérapeutique a tous les stades de la maladie.

® Mots clés : cancers des VADS ; HPV ; immunothérapie ; protonthérapie ;
radiothérapie ; désescalade.

ABSTRACT

With an increasing incidence of head and neck cancers related to HPV
infection on the one hand and the development of immunotherapies on the
other, the therapeutic management of HN cancers is changing. This has
raised many questions, which concern, for example, vaccination against HPV
infections or the possibility of therapeutic de-escalation for patients with
HPV-related cancer which is associated with a better prognosis. The
development of protontherapy is also promising for the management of
this pathology which may reduce sequelae. Finally, immunotherapy will
completely change our therapeutic strategy for all stages of the disease.

® Key words: head and neck cancers; HPV; immunotherapy,; protontherapy;
radiation therapy, de-escalation.

associés a une morbidité et une
mortalité élevées [2]. Si la morbidité
des traitements a pu étre diminuée
grace notamment a I'amélioration
des techniques de chirurgie et de
radiothérapie, la survie des patients
atteints de ces cancers reste faible
aux alentours de 50 % a cing ans.
Cependant, il s’agit d’'une maladie
hétérogene et le traitement et le

Place de la vaccination
contre les infections

a papillomavirus

dans les CE des VADS

Les carcinomes épidermoides (CE)
des voies aérodigestives supérieures
(VADS) sont classés au 7° rang des
cancers les plus fréquents [1] et sont
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pronostic de ces cancers varient suivant le site, le stade de la maladie et les

facteurs de risque. En effet, bien que le tabac et I'alcool restent les facteurs
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de risque principaux, les derniéres décennies ont été marquées par une
augmentation de ces cancers chez les patients non-fumeurs non-buveurs. En
particulier, I'augmentation de l'incidence des CE de |I'oropharynx chez les

hommes jeunes s'explique par une augmentation des infections a
papillomavirus humains (human papillomavirus, HPV) [3, 4], en lien avec

Tirés a part : F. Huguet

du virus de la femme a I'hnomme [5]. Il est maintenant
clairement établi que les CE HPV+ de |'oropharynx
représentent une entité différente des autres localisa-
tions des CE des VADS tant sur le plan épidémiologique et
clinique que moléculaire [6]. Ces cancers sont associés a un
meilleur pronostic [7], amenant ainsi a proposer des
stratégies de désescalade thérapeutique [8]. De maniere
similaire a ce qui a été précédemment proposé pour les
cancers du col utérin induits par I'HPV [9], la meilleure
compréhension des mécanismes de la carcinogénese
des VADS induite par I'HPV, impliquant les propriétés
oncogéniques des protéines virales E6 et E7 [10], a permis
d’envisager de nouvelles stratégies thérapeutiques,
notamment vaccinales.

Analyse bibliométrique de la recherche
dans le domaine

Afin de faire I'état des lieux de la recherche dans
le domaine, nous avons réalisé une analyse bibliomé-
trique a partir de la base de données Scopus [11]. Un
total de 1063 documents, incluant quasiment autant
d’articles originaux (n = 460, 43,3 %) que de revues de
littérature (n =400, 37,6 %), ont été retrouvés en
réalisant une recherche dans les titres, résumés et mots
clés, a partir des termes suivants : (« papillomavirus »
OU « HPV ») ET («vaccine» OU « vaccination »)
ET (« head and neck » OU « oropharynx » OU « oro-
pharyngeal ») ET (« squamous » OU « carcinoma » OU
« cancer »).

L'augmentation récente et conséquente du nombre de
documents publiés montre qu'il s'agit d’'une thématique
importante et débattue (figure 7).

En termes de nombre de publications, le Royaume-Uni
(n =90) et la France (n = 89) sont classés aux 2¢ et
3¢ rangs des pays les plus productifs, loin derriére les
Etats-Unis (n = 452) particulierement concernés par
I'augmentation d’incidence des CE oropharyngés qui
sont liés & I'HPV dans environ 70 % des cas'.
Ce probléme de santé publique aux Etats-Unis justifie
probablement le soutien financier d'études dans le
domaine par des organismes nationaux américains
tels que le National Cancer Institute ou le National
Institute of Health (ayant soutenu 71 études d’aprés
I"'analyse Scopus).

' https://www.cdc.gov/cancer/hpv/statistics/index.htm

une modification des pratiques sexuelles et une transmission plus élevée

Vaccination thérapeutique ou préventive

La vaccination peut étre thérapeutique ou préventive
[12]. Des études pré-cliniques ont montré des résultats
prometteurs sur l'intérét de vaccins thérapeutiques
ciblant les protéines E6 et E7 [13] ou d'autres antigénes
viraux avec plusieurs essais en cours [12]. La vaccination
prophylactique repose quant a elle sur l'induction
d'anticorps dirigés contre les épitopes immunodominants
de pseudoparticules virales (virus-like particles, VLP)
fabriquées par auto-assemblage de protéines d’enve-
loppe L1 des papillomavirus, elles-mémes obtenues grace
a la transfection du géne correspondant dans un
organisme producteur [14]. L'induction de ces anticorps
neutralisants permet ainsi |'éradication du virus. La
faisabilité et l'intérét d'un vaccin pour la prévention
des lésions oropharyngées induites par I'HPV ont déja été
décrits il y a une vingtaine d’années [15]. Cependant, il
n‘existe pas en France de recommandations sur la
vaccination HPV dans le cadre de la prévention des CE
des VADS. La vaccination est recommandée chez les
jeunes filles agées de 11 a 14 ans pour la prévention des
cancers du col de |'utérus, ainsi que chez les hommes
ayant des relations sexuelles avec d'autres hommes
jusqu’a I'dge de 26 ans pour la prévention des cancers
anaux, et chez les patients immunodéprimés. L’American
Cancer Society recommande la vaccination chez les jeunes
filles agées de 11-12 ans mais également chez les garcons
du méme age®. Une récente étude américaine incluant
plus de 2 500 patients agés de 18 a 33 ans a montré que la
prévalence du portage oropharyngé du papillomavirus
(recherche d'HPV 16/18/6/11 a partir d’'échantillons de
salive) était significativement plus faible chez les patients
vaccinés par rapport aux patients non vaccinés (0,11 % vs
1,61 %, p = 0,008), correspondant a une diminution de la
prévalence de ce portage de 88,2 % [16]. Cependant,
malgré les recommandations américaines en vigueur,
18,3 % seulement de la population américaine agée de 18
a 33 ans ont recu au moins une dose de vaccin. D'autres
études ont également montré I'efficacité de la vaccina-
tion pour diminuer le portage oral d’"HPV, mais il manque
a I'heure actuelle des données suffisantes sur I'efficacité
de la vaccination pour la prévention des CE des VADS
[17, 18]. Ainsi, de nouvelles études sont nécessaires
pour fournir un rationnel suffisant pour justifier de telles
stratégies vaccinales.

2 https://www.cancer.org/cancer/cancer-causes/infectious-agents/hpv/acs-
recommendations-for-hpv-vaccine-use.html
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Figure 1. Nombre de documents publiés identifiés a partir des termes suivants : (« papillomavirus » OU « HPV »)
ET (« vaccine » OU « vaccination ») ET (« head and neck » OU « oropharynx » OU « oropharyngeal »)
ET (« squamous » OU « carcinoma » OU « cancer »).

Figure 1. The number of articles published using the terms: (“papillomavirus” OR “HPV"”) AND (“vaccine” OR “vaccination”)
AND (“head and neck” OR “oropharynx” OR “oropharyngeal”) AND (“squamous” OR “carcinoma” OR “cancer”).

Désintensification thérapeutique
pour les cancers ORL HPV+

L'incidence des cancers de I'oropharynx induits par I'HPV
est en constante augmentation depuis plus de 40 ans dans
les pays développés. Sont généralement atteints des
patients jeunes de moins de 60 ans, en bon état général,
indemnes de consommation alcoolique ou tabagique et
dont I'espérance de vie est plus longue.

Nous savons maintenant que les carcinomes induits
par I'HPV sont cliniquement différents des autres carci-
nomes de la sphére ORL. Les tumeurs liées a I'HPV sont
usuellement de plus petite taille, avec une atteinte
ganglionnaire souvent importante. Le pronostic est
en général plus favorable avec un meilleur contréle
locorégional, un allongement de la survie sans progression
(SSP) ainsi qu’une diminution du risque de déces de moitié.
Pour ces patients, I'enjeu est alors de limiter les toxicités
tardives des traitements afin de diminuer les séquelles a
long terme et améliorer la qualité de vie, sans toutefois
perdre en efficacité.

La tendance actuelle est donc a la désescalade thérapeu-
tique chez ces patients, dont nous allons aborder les
différentes voies.

Une des premiéres voies de désescalade est le rem-
placement du cisplatine, utilisé en concomitant a la
radiothérapie, par du cétuximab supposé aussi efficace
et mieux toléré. En effet, cet inhibiteur de I'EGFR avait
montré des résultats intéressants en termes d’efficacité

et de toxicité en concomitant avec la radiothérapie
[19, 20].

Deux études de phase Ill ont étudié cette hypothese.

Dans la premiere étude, I'essai américain RTOG 1016, 987
patients avec un cancer de I'oropharynx p16+ stade lll ont
été randomisés entre une radiothérapie accélérée a la
dose de 70 Gy en six semaines en concomitant avec deux
cycles de cisplatine (100 mg/m? & J1 et J22) et une
radiothérapie selon le méme schéma avec du cétuximab
concomitant [21]. L'objectif principal était de montrer la
non-infériorité du cétuximab en termes de survie globale
(SG). Les patients dans le bras radiothérapie-cétuximab
avaient un taux de SG a cing ans significativement
inférieur a ceux dans le bras radiothérapie-cisplatine
(77,9 % vs 84,6 % ; HR =1,45; 1C 95 % = 1,03-2,05;
p =0,016). Il en était de méme pour la SSP et le taux de
rechute locorégionale. On ne retrouvait pas non plus de
différence significative en termes de toxicités de grade 3-
4, avec toutefois un léger avantage pour le cétuximab
en phase précoce. Néanmoins, il n'était pas retrouvé de
différence en termes de complications a long terme ainsi
qu’en qualité de vie. Le cétuximab aurait donc une
efficacité inférieure au cisplatine avec des taux équiva-
lents de toxicités.

Des résultats similaires ont été retrouvés dans la deuxieme
étude, |'essai De-ESCALaTE, mené entre 2011 et 2016 au
Royaume-Uni ; 334 patients avec un cancer de |'oropha-
rynx p16+ stade Il de faible risque (tabagisme inférieur a
10 paquets-année) ont été randomisés entre une radio-
thérapie a la dose de 70 Gy en sept semaines
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concomitante & trois cycles de cisplatine (100 mg/m? J1,
J22 et J43) et une radiothérapie selon le méme schéma,
concomitante a du cétuximab aux doses classiques [22].
L'objectif principal était le nombre total d'événements
sévéres (grade 3 a 5) a 24 mois de la fin du traitement.
L'hypothese étant que celui-ci serait réduit de 25 % dans
le bras radiothérapie-cétuximab. Les patients dans le bras
radiothérapie-cétuximab avaient un nombre moyen
d'événements sévéres similaire aux patients dans le bras
radiothérapie-cisplatine (HR =4,82 [4,22-5,43] vs HR
= 4,81 [4,23-5,40] ; p = 0,98). Les auteurs de |'étude ne
retrouvaient pas de différence significative en termes de
nombre moyen de toxicités aigués comme tardives, tous
grades confondus, entre les deux bras. Quant a I'effica-
cité, les patients du bras radiothérapie-cétuximab pré-
sentaient un taux de SG a deux ans significativement
inférieur aux patients du bras radiothérapie-cisplatine
(89,4% vs 975%; HR =5; IC 95% =1,7-147;
p =0,0012). Le cétuximab en association a la radio-
thérapie ne serait donc pas une alternative au cisplatine
adaptée chez ces patients en bon état général.

Une autre voie de désescalade thérapeutique serait
de diminuer les doses de radiothérapie afin d’en limiter
les toxicités.

Deux études de phase Il ont étudié cette possibilité avec
des résultats encourageants.

La premiére étude, menée de 2010 & 2011 aux Etats-Unis
[23] sur 80 patients avec une tumeur de I'oropharynx p16+
de stade lll ou IV, a évalué la faisabilité d'une réduction de
dose de radiothérapie chez des patients bons répondeurs
a une chimiothérapie premiére. Une chimiothérapie
d'induction par cisplatine (75 mg/m? a J1), paclitaxel
(90 mg/m? & J1, J8 et J15) et cétuximab (400 mg/m? J1 du
1°" cycle puis 250 mg/m? hebdomadaire), trois cycles, était
suivie d'une évaluation clinique et scanographique. Les
patients présentant une réponse clinique compléte
recevaient une radiothérapie a la dose de 54 Gy en 27
fractions en association avec du cétuximab. Les patients
présentant une réponse clinique partielle ou une stabilité
Iésionnelle recevaient une radiothérapie a la dose de 69,3
Gy en 33 fractions. Le taux de SSP a deux ans chez les
patients ayant recu 54 Gy était de 80 % pour un objectif
de 85 % et de 78 % pour I'ensemble des patients inclus
dans I'étude. De meilleurs résultats étaient retrouvés
aprés irradiation a doses réduites lorsque la consom-
mation de tabac était inférieure a 10 paquets-année et
que la tumeur n’était ni T4 ni N2c. En termes de toxicité, le
schéma d'irradiation réduit permettait d'obtenir une
diminution significative des toxicités aigués (douleurs,
mucite, dysphagie, dénutrition) ainsi que des complica-
tions tardives (troubles de déglutition a un an 40 %
vs 89 %, p = 0,011 ; dénutrition a un an 10 % vs 44 %,
p = 0,025).

La deuxiéme étude, menée de 2012 4 2015 aux Etats-Unis
[24] sur 45 patients avec une tumeur de I'oropharynx
p16+ de stade lll ou IV, suivait le méme schéma. Une
chimiothérapie d’induction par carboplatine (AUC 6) et
paclitaxel (175 mg/m2 J1, J21), deux cycles, était suivie

d'une évaluation scanographique. En fonction de la
réponse, les patients recevaient une irradiation a dose
standard (60 Gy en 30 fractions) en cas de stabilité
lésionnelle ou une irradiation a dose réduite (54 Gy en 27
fractions) en cas de réponse compléete ou partielle, en
association avec du paclitaxel hebdomadaire (30 mg/m?).
Le taux de SSP a deux ans était de 92 % (IC 95 % = 77-97)
et le taux de contréle local a deux ans était de 95 %
(IC 95 % = 80-99). En termes de toxicité, le taux de
patients sans complication grave a deux ans était de 85 %
dans le bras dose réduite et 86 % dans le bras
dose standard.

Ces résultats restent a confirmer par des essais de phase Ill,
mais une réduction de dose de radiothérapie parait étre
une solution tout aussi efficace et moins toxique.

Une autre voie de désescalade thérapeutique serait de
réaliser une radiothérapie exclusive chez des patients
préalablement sélectionnés. Cette possibilité a été évaluée
dans un essai prospectif du Princess Margaret Hospital [25].
Les auteurs concluaient qu'une radiothérapie seule est
envisageable pour des tumeurs p16+ de faible risque (T1 a
T3, NO a N2¢). La radiothérapie seule est, par contre,
significativement inférieure a une chimioradiothérapie en
termes de survie sans métastase en cas de présence de
facteurs de mauvais pronostic (T4, N3).

D’autres voies de désescalade thérapeutique sont explo-
rées a I'heure actuelle.

En termes de radiothérapie, la protonthérapie pourrait
étre une alternative a l'irradiation conformationnelle
classique.

Au niveau chirurgical, la nouvelle classification TNM
(2017, 8% édition) de I'’American Joint Committee on
Cancer (AJCC) propre aux carcinomes induits par HPV
minimise le statut ganglionnaire par rapport aux tumeurs
HPV-, encourageant une attitude chirurgicale maxima-
liste. Les techniques chirurgicales évoluent aussi, avec des
chirurgies robotisées transorales moins invasives permet-
tant de meilleurs résultats fonctionnels a long terme (essai
ADEPT, essai ECOG 331).

L'immunothérapie est une voie amplement explorée avec
plusieurs essais en cours, seule ou en association avec la
radiothérapie, en deuxieme ou premiere ligne. Certaines
études semblent montrer des résultats plus favorables
chez les patients HPV+ [26].

Pour l'instant, la prise en charge des carcinomes de
I'oropharynx induits par I'HPV reste superposable a celle
des carcinomes non induits par I'HPV. Une désescalade
thérapeutique n’est possible que dans le cadre d’essais, en
attendant que des études prospectives de plus grande
ampleur soient publiées.

Quelle place pour la protonthérapie
dans les cancers des VADS ?

La chimioradiothérapie concomitante est un traite-
ment de référence, seule ou en adjuvant aprés une

118 Innovations & Thérapeutiques en Oncologie

vol. 5 - n° 2, mars-avr 2019



Approches thérapeutiques actuelles et futures pour les cancers des voies aérodigestives supérieures (HPV+ et HPV-)

intervention chirurgicale des cancers des VADS locale-
ment évolués. La radiothérapie avec modulation d'in-
tensité (RCMI) est devenue la technique de traitement
standard du fait des possibilités d'épargne des tissus
sains, notamment des parotides, des structures de la
déglutition ou encore de la mandibule [27-29]. Néan-
moins, les toxicités radio-induites restent trés importan-
tes aprés irradiation de la sphére ORL et, de ce fait, pour
certaines tumeurs radiorésistantes, I'escalade de dose
n’‘est pas toujours possible.

La protonthérapie est une technique d'irradiation
particuliére qui utilise des faisceaux de protons. Dans
un milieu uniforme, des protons mono-énergétiques
traversent une distance bien définie, en perdant leur
énergie brutalement avant leur arrét. Ceci conduit a la
formation du pic de Bragg avec une dose de sortie
extrémement faible (figure 2). De plus, les protons étant
plus lourds que les électrons, leurs interactions avec les
électrons ne modifient que peu leurs directions. En
conséquence, la pénombre latérale des faisceaux de
protons, comparée a celles des faisceaux de photons, est
réduite tant que le parcours est inférieur a 15 cm. La
réduction de la dose de sortie et la possibilité de délivrer
une dose homogene en un nombre réduit de faisceaux
se répercutent par une importante diminution des
volumes irradiés, ce qui constitue une grande partie
de I'intérét dans le domaine des cancers des VADS ou le
plus souvent les volumes cibles sont entourés d’organes
a risque. Une comparaison simple d'une dosimétrie

en RCMI et en protons pour un méme patient permet
rapidement d'illustrer I'avantage balistique des protons
(figure 3).

Etudes dosimétriques comparant RCMI
et protonthérapie dans les cancers des VADS

Plusieurs études ont montré |'avantage dosimétrique des
protons sur les photons en termes de couverture et de
conformité des volumes cibles. Déja en 2000, une étude
comparant la RCMI et la protonthérapie dans les cancers
des VADS (oropharynx et larynx) localement avancés,
avait montré que les protons permettaient une réduction
de dose au niveau des parotides [30]. En 2003, Kandula
et al. ont également montré, essentiellement pour des
tumeurs de I'oropharynx et de la cavité buccale, que les
protons permettaient de mieux protéger les glandes
salivaires sous-maxillaire et parotide controlatérales, la
cavité orale, la moelle épiniére et le tronc cérébral [31].
Dans une autre étude sur les cancers des sinus paranasaux,
Lomax et al. ont montré que la protonthérapie était la
seule technique permettant une couverture optimale du
volume cible respectant a la fois toutes les contraintes de
dose aux organes a risque, notamment pour les deux yeux
et le tronc cérébral [32]. Pour les tumeurs du nasopharynx,
une étude dosimétrique sur huit patients a mis en
évidence que la protonthérapie permettait d’améliorer
I'index de conformité et la couverture du GTV (Gross
Tumoral Volume) recevant 72 Gy tout en diminuant la
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Ce type de distribution de dose est utile cliniquement car il existe une relative petite dose déposée
en amont du pic et une dose de sortie extrémement faible, permettant une protection optimale des
organes a risque situés tout de suite derriére le volume cible.

Figure 2. Diagramme en profondeur d'un faisceau de protons. D'aprés [62].
Figure 2. Detailed diagram of a proton beam. Based on [62].
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L'épargne des tissus sains adjacents au volume cible est bien meilleur avec les protons.

Figure 3. Comparaison de plan en photons (A) et en protons (B) pour un méme patient.

Figure 3. Comparison of photon (A) and proton (B) maps in the same patient.

dose aux organes a risque [33]. Steneker et al. ont
également montré que I'IMPT (Intensity Modulated
Proton Therapy), avec un nombre réduit de champs
d‘irradiation, permettait de diminuer le risque théorique
de second cancer [34]. Dans une étude plus récente,
Stromberger et al. ont montré que pour des irradiations
unilatérales, I'lMPT permettait une bien meilleure épar-
gne des glandes salivaires controlatérales que deux
techniques de RCMI, la tomothérapie et le RapidArc
[35]. Une autre étude récente a montré des résultats
similaires pour la protection des glandes salivaires et de la
cavité orale, en utilisant uniquement des faisceaux de
protons postérieurs [36].

Un rapport de I'’Académie des arts et des sciences au
Pays-Bas a indiqué en 2014 que les essais cliniques
randomisés ne sont pas toujours les plus pertinents pour
montrer le réel avantage d'une nouvelle technique de
traitement [37]. En 2018, Langendijk et al. ont proposé
plusieurs approches alternatives pour introduire les
protons en pratique clinique avec un haut niveau de
preuve scientifique [38]. L'approche repose sur le
principe que le risque de toxicités radio-induites peut
étre prédit par les modéles de probabilités de toxicités
aux organes a risque. Cette approche basée sur les
modeéles permettrait de bien sélectionner les patients
devant recevoir cette nouvelle technologie. Pour sélec-
tionner les patients devant recevoir une protonthérapie,
notamment des VADS [39], Langendijk et al. distinguent
trois étapes :

e premierement, il faut sélectionner le bon modéle

prédictif de la littérature ;

o deuxiémement, les histogrammes dose/volume de

plans en photons et en protons pour un méme patient

sont comparés ;

e troisitmement, les différences de doses observées

sont rapportées dans le modele prédictif des toxicités.
Le plan « protons » est choisi si, dans le modéle prédictif,
les toxicités sont inférieures a celles calculées en photons
(figure 4).
Dans les cancers de I'oropharynx localement avancés, la
méme équipe a récemment utilisé cette approche basée
sur les modéles de prédiction des toxicités pour comparer
la RCMI et la protonthérapie [40]. Pour chacun des 30
patients traités avec des protons, un plan en photons a été
réalisé. Les modeles de prédiction ont montré que la
protonthérapie par rapport a la RCMI permettrait de
diminuer la fréquence de toutes les toxicités tardives, et
notamment les dysphagies et la xérostomie de grade > 2.
Les patients ont été suivis prospectivement, ce qui a
permis de vérifier que les toxicités prédites ont bien été
celles réellement observées. Ces modeéles restent pré-
dictifs et ne remplacent pas la réalisation d'essais
prospectifs randomisés lorsqu’ils sont réalisables.

Etudes cliniques rapportant le devenir

des patients traités pour un cancer

des VADS par protonthérapie

Plusieurs équipes ont étudié le devenir de patients traités
par protonthérapie pour un cancer des VADS. En 2005,

Slater et al. ont rapporté prospectivement pour la
premiére fois le devenir et les toxicités de 29 patients
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Figure 4. Sélection du traitement en fonction des modéles prédictifs de toxicité (adapté de la Figure 3 de [38]).
Figure 4. Lorem ipsum dolor sit amet, consectetur adipiscing elit.

traités pour un cancer oropharyngé de stade II-IV en
utilisant une combinaison de photons et de protons [41].
Pour les deux particules, les techniques employées étaient
tridimensionnelles classiques et la dose totale prescrite
était de 75,9 Gy (efficacité biologique relative, EBR). Apres
un suivimédian de 28 mois, le contréle local était de 93 %.
Les taux de survie sans récidive (SSR) actuariel a deux ans
et cing ans étaient respectivement de 81 % et 65 %.
Tous les patients ont pu terminer leur traitement sans
interruption, bien que des toxicités aigués séveres (mucite
et dysphagie) nécessitant des soins de support urgents
(pose de sonde nasogastrique) ont été décrits. Les
toxicités tardives de grade 3 a deux ans étaient néanmoins
rares. En 2014 et en 2016, I'équipe du MD Anderson
(MDA) a publié les résultats de deux études prospectives.
En 2014, Franck et al. ont rapporté la premiére expérience
clinique de I'IMPT pour le traitement de 15 patients
atteints de cancers des VADS, majoritairement (66 %) des
cancers épidermoides [42]. De méme que dans l'étude
précédente, aucun arrét de traitement et aucune
hospitalisation n’a eu lieu pendant la radiothérapie. Le
taux de contrdle local avec un suivi médian de 28 mois
était de 93,3 %. Les toxicités aigués de grade 3 les plus

fréquentes ont été les mucites, les vomissements et la
dysphagie. La pose d'une sonde nasogastrique a été
nécessaire pour 13 % des patients. Les dysphagies
tardives et la xérostomie de grade 3 ont été rares. Dans
la deuxieme étude du MDA, Gunn et al. ont rapporté le
devenir et les toxicités tardives de 50 patients traités avec
I'IMPT pour des cancers des VADS [43]. Le taux de SG et de
SSR a deux ans ont été respectivement de 94 % et 88 %.
Les toxicités aigués et tardives les plus fréquentes ont été
les mucites et les dysphagies (58 % et 12 % respective-
ment). Dans une autre étude récente, Russo et al. ont
rapporté le devenir de 54 patients atteints de tumeurs
paranasales traités par protonthérapie en mode de
délivrance passive (ou les faisceaux sont modulés par
des accessoires interposés, collimateur et compensateur,
en sortie de faisceau et non balayés de facon dite active
avec des aimants) [44]. Le taux de controle local a deux et
cing ans était de 80 %. Les toxicités aigués et tardives de
grade 3 ont concerné essentiellement les tissus mous. Une
étude rétrospective récente a également montré qu’une
association de protons et de photons pourrait étre utile
dans les cancers du nasopharynx localement avancés
TANOMO [45].
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En 2016, Blanchard et al. ont rapporté pour la premiére
fois une étude clinique comparant rétrospectivement le
devenir et les toxicités de patients traités pour un
cancer des VADS en RCMI ou en IMPT. lls n‘ont pas
montré de différence significative en termes de SG (HR
= 0,55) et de SSP (HR = 1,02). Cependant, I'IlMPT était
associé a un taux réduit de pose de sonde nasogastrique
et de perte de poids sévere. L'essai NCT01893307
compare actuellement RCMI et IMPT pour le traitement
des cancers de l'oropharynx localement avancés. Les
résultats préliminaires, bien que controversés, semblent
montrer que la toxicité est réduite dans le groupe
protonthérapie [46, 47].

Plusieurs études ont également évalué I'intérét des protons
dans les récidives de cancer des VADS pour lesquelles une
ré-irradiation est proposée [48-50]. On peut citer I'étude de
Romesser et al. dans laquelle I'intérét des protons a été
testé pour 92 patients [48]. La majorité était des CE;
plusieurs localisations ont été incluses. L'incidence cumu-
lative du taux de récidives locales a 12 mois était de 25 %.
La SSP et la SG a 12 mois ont été de 84 % et 65,2 %
respectivement. Les toxicités aigués les plus fréquentes ont
été la mucite, la dysphagie, I'cesophagite et la radio-
dermite. Un patient est décédé durant le suivia cause d’'une
progression rapide. Deux patients sont décédés de toxicité
de la radiothérapie (rupture de carotide).

Conclusion

La protonthérapie semble prometteuse pour le traite-
ment des cancers des VADS. Les études dosimétriques et
cliniques ont montré que la protonthérapie permettrait
de diminuer le risque de toxicités aigués et tardives, en
ayant un contréle local au moins aussi bon qu’en RCMI.
La protonthérapie pourrait également étre utile dans les
ré-irradiations et pour pouvoir escalader la dose pour les
tumeurs radiorésistances comme les carcinomes adénoi-
des kystiques. Des essais cliniques randomisés puissants
sont nécessaires pour confirmer ces données.

Immunothérapie et chimiothérapie
pour les patients avec un cancer
des VADS R/M : une question

de séquence thérapeutique

Depuis 2008 et I'avenement du cétuximab associé au
cisplatine et au 5-FU dans le protocole EXTREME [51],
aucune nouvelle association de chimiothérapie n‘a
montré de gain supplémentaire significatif chez les
patients atteints d'un CE des VADS en rechute ou
métastatique (R/M). Pour autant, l'enjeu de santé
publique est important, avec chaque année environ
14 000 nouveaux cas diagnostiqués en France et une
mortalité qui en fait le 4° cancer le plus Iétal avec une
survie a cing ans de 40-50 % tous stades confondus [52].
Au stade R/M, la survie moyenne varie entre 10 et 14 mois
selon les études [51, 53, 54].

A linstar de spécialités telles que la pneumologie et la
dermatologie, de nombreux essais randomisés ont
modifié la prise en charge des patients atteints d’'un CE
des VADS R/M, notamment grace a l'avéenement de
I'immunothérapie.

Quel traitement pour les cancers des VADS
R/M en premiére ligne ?

Le protocole EXTREME [51] qui associe du cisplatine (ou
carboplatine) a du cétuximab et du 5-FU reste le
traitement de référence des patients en bon état général
suivis pour un CE des VADS R/M. Ce protocole, publié en
2008 dans le New England Journal of Medicine (NEJM), a
montré sa supériorité au doublet cisplatine-5FU avec un
allongement de la durée médiane de SG de 2,7 mois (10,1
vs 7,4 mois ; p = 0,04).

De nombreuses tentatives d’améliorer ces résultats ont
longtemps été vaines. Parmi les plus prometteuses, un
essai de phase Il évaluant la combinaison docétaxel/
ciplatine/cétuximab (TPEx) a montré une médiane de SG
de 14 mois [53]. Les résultats de I’étude de phase lll, qui
compare les schémas EXTREME et TPEx, sont attendus
prochainement.

Plus récemment, I'étude KEYNOTE 048 [54], a comparé
chez 882 patients le pembrolizumab seul ou associé a une
chimiothérapie (cisplatine/5-FU) au schéma EXTREME
(bras contréle). Une premiere analyse a été communiquée
a l'occasion de la conférence annuelle de I'European
Society for Medical Oncology (ESMO) 2018 et a montré un
allongement significatif de la SG associé au pembrolizu-
mab par rapport au schéma EXTREME chez les patients
ayant une tumeur surexprimant PD-L1 (pour les scores
combinés positifs (CPS) > 20, médiane de SG = 14,9 vs 10,7
mois, p < 0,001 ; et pour les CPS > 1, médiane de SG 12,3
vs 10,3 mois, p < 0,01). La combinaison pembrolizumab
+ chimiothérapie est également non inférieure et supé-
rieure sur EXTREME pour la SG (médiane SG = 13 vs 10,7
mois, p = 0,0034).

D’autres études de phase Ill évaluant une immunothéra-
pie vs platine en premiere ligne ont été menées et sont
maintenant fermées aux inclusions (par exemple CHECK-
MATE 651 [55] : nivolumab + ipilimumab vs EXTREME ;
KESTREL [56] : durvalumab vs durvalumab + trémélimu-
mab vs EXTREME).

Quel traitement pour les cancers des VADS
R/M en deuxiéme ligne (tableau 1) ?

Jusqu'ici il était possible d'utiliser différentes chimio-
thérapies en deuxieme ligne (méthotrexate, docétaxel,
cétuximab, LV5FU) sans qu’aucune n’ait vraiment montré
sa supériorité par rapport aux autres. D'ailleurs ce choix
était fréquemment laissé libre a l'investigateur lors des
études cliniques.

Cependant, depuis 2016, I'arrivée des immunothérapies,
notamment le nivolumab et le pembrolizumab, a modifié
la prise en charge thérapeutique en deuxiéme ligne.
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Tableau 1. Autres essais publiés sur le durvalumab en deuxiéme ligne.
Table 1. Other published studies on durvalumab as second-line treatment.

Etude Molécules TR SG
HPV- HPV +

HAWK [60] Durvalumab 7.9 % 26,5 % )

Phase 2 non randomisée 16.2 % 7,1 mois

CONDOR [61] Durvalumab 9,2 % 6 mois

Phase 2 ] Trémélimumab 1,6 % 5,5 mois

randomisée - - :
Bithérapie 7,8 % 7,6 mois

TR : taux de réponse ; SG : survie globale.

Ces études au design semblable randomisaient des
patients réfractaires aux platines vs une molécule de
deuxiéme ligne en monothérapie (méthotrexate, docé-
taxel, 5-FU).

e Nivolumab

L'essai CHECKMATE 141 [26] a montré une supériorité du
nivolumab vs traitement standard (cétuximab, méthotre-
xate ou docétaxel) avec une médiane de SG de 7,5 vs
5,1 mois (p = 0,01, HR = 0,7). Dans cette étude de 361
patients, la moitié avait déja recu plus de deux lignes.
L'autre fait intéressant de I'étude est une SSP semblable
dans les deux bras (SSP médiane = 2,3 mois vs 2 mois,
p = 0,82) montrant que les patients répondant au nivolu-
mab ont souvent une réponse plus prolongée. Une analyse
en sous-groupe montrait un bénéfice dans les groupes PD-
L1 surexprimé (> 1 %) et les P16+ avec respectivement une
SG prolongée a 8,7 mois (HR = 0,55) et 9,1 mois (HR = 0,56).
Le taux de SG a un an était de 36 % vs 16,6 % dans le bras
contréle montrant une tendance a des réponses prolon-
gées sous immunothérapie.

Les effets indésirables de grade 3 ou 4 concernaient 13 %
des patients sous nivolumab contre 35 % sous chimio-
thérapie.

® Pembrolizumab

L'essai KEYNOTE 040 [57] évaluant pembrolizumab vs
docétaxel, cétuximab ou méthotrexate a inclus 495
patients traités avec une SG a 8,4 mois dans le bras
pembrolizumab contre 6,9 mois dans le bras contréle (HR
=0,80;1C95 % =0,65-0,98) ; p= 0,0161) et un taux de SG
a un an de 37 %. La durée médiane de réponse sous
traitement était de 18,4 mois sous pembrolizumab,
comparativement a cinqg mois dans le groupe sous
traitement standard. Dans les analyses de sous-groupe
le statut PD-L1 positif était corrélé a une amélioration de
la SG ainsi que les P16 négatifs.

La recommandation actuelle du National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) [58] propose le nivolumab en
deuxiéeme ligne platine réfractaire sans actualisation
récente incluant les résultats de I'essai KEYNOTE 040 [57].

L'afatinib (anti-EGFR) a également fait I'objet d'une
phase lll de 483 patients publiée dans le Lancet [59] en

deuxieme ligne réfractaire au cisplatine vs méthotrexate.
Cette étude, dont le critere de jugement principal
est la SSP, est positive avec un allongement a 2,6 mois
vs 1,7 mois dans le groupe méthotrexate ([HR = 0,80 ;
IC95 % =0,65-0,98 ; p = 0,030). Cette significativité n'est
pas retrouvée sur la SG (6,8 mois vs 6,0 mois, p = 0,70,
HR = 0,96). L'analyse en sous-groupe n'a montré aucun
bénéfice chez les patients ayant déja recu un traite-
ment anti-EGFR par le passé restreignant la population
pouvant tirer un bénéfice de ce traitement. Le profil de
toxicité, bien que différent, n’entrainait pas plus d’arrét
prématuré du traitement dans un groupe que dans
I'autre. Les toxicités principales de I'afatinib étaient
I'acnée et la diarrhée (10 % et 9 % de grade 3-4), alors
que le méthotrexate générait plus de stomatite et de
neutropénie (8 % et 7 % de grande 3-4).

Quelle séquence thérapeutique
est actuellement recommandée
pour les cancers des VADS R/M ?

Le traitement de choix a I’'heure actuelle reste le protocole
EXTREME chez les patients R/M premiere ligne non
réfractaires aux sels de platine. Le nivolumab a obtenu
récemment I'approbation par la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) et la European Medicines Agency (EMA) en
deuxieme ligne platine résistante avec un rembourse-
ment en France.

Les indications thérapeutiques ne prennent pas en
compte, pour le moment, la présence d'une surexpression
PD-L1 des cellules tumorales ainsi que le statut P16, méme
si ces deux facteurs semblent étre prédictifs de réponse
sous immunothérapie.

En conclusion, l'immunothérapie en premiere ligne
associée ou non a de la chimiothérapie pourrait pro-
chainement devenir un standard, mais il convient
d’'attendre les résultats définitifs des essais en cours.
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