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Immunothérapie 

D’après Hanahan  



Réactiver la défense immune 

• Expression de PD-L1 sur  
   a) cellules tumorales &      
   b) macrophages  
   peu supprimer la 
surveillance immunitaire     

• Dans modèles animaux les 
anticorps bloquant 
l’interaction PD-1/PD-L1 
permettent un rejet 
tumoral  

• Le pronostic est corrélé à la 
présence de  lymphocytes 
dans la tumeur (TILs) et 
l’expression de PD-L1 
expression dans de 
multiples cancers 

Melero I, et al. Clin Cancer Res. 2013;19:997-1008. Tanguy Seiwert, ASCO 2014 
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Cancer épidermoïdes ORL : 
rationnel pour l’immunothérapie 

Haut niveau mutationnel des cancers ORL: 
stimulation antigénique forte (néo-épitopes) 
 

Echappement immunitaire prédominant 
 

TILs + expression de PD-L1 : 
Présents dans les H&N cancers HPV+ et HPV neg 
 
Corrélation entre infiltration par CD8 et réponse  
à la CRT 

 Seiwert  et al, ASCO 2014; Sakoura et al, ASCO 2014; Lyford-Pike et al, Cancer Res 2013 



Expression de PD-L1 : HPV + et HPV neg 

Zandberg DP, Strome SE. Oral Oncol. 2014;50(7):627–632 



Tumor-infiltrating lymphocytes (TILS) 
prédisent la réponse à la 

chimioradiothérapie dans les cancers ORL 

Balermpas P, et al. Br J Cancer. 2014;110(2):501–509 

Patients with high immunohistochemical CD3 and 
CD8 expression  before CRT had significantly 
increased OS (P = .024 and P = .028), PFS (P = .044 
and P = .047) and DMFS (P = .021 and P = .026) but 
not LFFS in multivariate analysis 

OS, overall survival; PFS, progression-free survival; DMFS, distant metastases free survival; LFFS, local failure-free survival 



Expression PD-L1 et survie 
dans les HNSCC 

Vasilakopoulou M, et al. J Clin Oncol. 2013; 31 (suppl): Abstract 6012 

Survival  

Time in months 



Postow et al, J Clin Oncol 33. 2015 

Anti PD-1/-L1 : un 

développement très rapide !  



Anti-PD-1 /PD-L1 et ADCC  
Anti-PD-1: 
• Blocage interaction avec PD-L1 et PD-L2 
• Avantage: accumulation sanguine de CD8 avant d’atteindre la 

tumeur 
• Mais, toxicité pulmonaire 

 
Anti-PD-L1: 
• Blocage de l’interaction avec PD-1 et CD80 

 
FC des Ig: 
• -IgG1: ADCC : avelumab mais pas MEDI-4736 et MPDL3280A 
• -IgG4: pas d’ ADCC (nivolumab-pembrolizumab) 

 

ADCC, antibody dependent cellular cytotoxicity 



 
 

T.Seiwert, et al., ASCO 2015, PO 6008 

Pembrolizumab et cancer épidermoïde de la tête et du 
cou en R/M (Keynote-012) 

Design 

Traitement pour 24 mois 
ou 

jusqu’à progression 
ou 

jusqu’à intolérance 

Prembrolizumab 
200 mg J1=J21 

R/M 
Tout HPV ou PD-L1 
Mesurable 
PS 0-1 



 
 

Pembrolizumab et cancer 
épidermoïde de la tête et du cou 

en R/M (Keynote-012) 
 

• Patients 
• n = 132 (81 patients HPV+) 
• 78% ont reçu au moins une ligne de chimiothérapie 

• Toxicité 
• 9.8% de toxicité grade 3-5 (bon profil !) 
• 1 acidocétose diabétique grade 4, 2 pneumopathies de grade 3 

• Taux de réponse 
• Délai médian avant réponse: 9 semaines (7.6-18) 
• RC+RP: 25% 
• Stabilisation: 25% 
• Réponse maintenue chez 86% des répondeurs 

Résultats 

T.Seiwert, et al.,ASCO 2015, PO 6008 



Pembrolizumab et cancer épidermoïde 
de la tête et du cou en R/M 
 (Keynote-012) 
 

T.Seiwert, et al.,ASCO 2015, PO 6008 
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Siewert TY, Burtness B, Weiss J, et al. J Clin Oncol. 2014;32(suppl):abstr 6011. 



Pembrolizumab et cancer épidermoïde de 
la tête et du cou en R/M (Keynote-012) 

• Premier essai d’immunothérapie rapporté dans les cancers de la tête et du 

cou 

• Diminution du volume tumoral chez 56% des patients déjà lourdement 

traités 

• Excellente tolérance 

• Limites : 

• méthode d’évaluation du PD-L1 et de la signature interferon gamma (dans 

poumon AMM: > 50% de cellules tumorales PD-L1+) 
• Fréquence importante des oropharynx dans cette série 
• Pas de données sur la réponse tumorale en fonction de la rechute locale 

ou à distance 

T.Seiwert, et al.,ASCO 2015, PO 6008 



Anti-PD-1/ PD-L1 en ORL 

Nombreuses molécules / études en cours  
 
 

 En rechute et/ou métastatique (R/M ) : 
Nivomumab : phase III Check-Mate – 141 close 
MEDI4736 (durvalumab) : HAWK NCT02207530  
Phase III avec pembrolizumab  vs cetuximab or 
methotrexate or docetaxel 
 
 
 
 

 

 



MEDI 4736 (anticorps anti-PD-L1) chez 
les patients porteurs d’un carcinome 

épidermoïde de la tête et du cou.  
 

N H Segal, et al.,ASCO 2015, P 3011 

Patients et Méthodes 

• MEDI 4736: 10 mg/kg toutes les deux semaines / 12mois  
(Fury M, et al. ESMO 2014, 988PD) 

Résultats 

Conclusions 

 62 patients avec une médiane de trois lignes préalables 

 Toxicités grade ≥ 3 : 7% (fatigue, diarrhée) 

 Taux de réponse globale : 12% (25% chez les PDL-1 positif) 

 Taux de contrôle à 24 semaines : 16% (25% chez les PDL-1 positif) 

 Réponse maintenue chez 5 patients 

 Bon index thérapeutique 

ESMO 2014 ; NCT01693562 

  



Essai fermé : nivolumab 

Checkmate 141   

• Etude de Phase III multicentrique randomisée  

• Après échec d’un traitement par platine en 2ème  ou 3ème   

ligne 

• Objectif primaire : OS 

 

 

 

 

NCT02105636 

R 
 

Cetuximab / Méthotrexate / Doxetaxel 
  

 

Stratification 

sur PD-L1 

N = 360  
Nivolumab  





« NICE » Cas clinique: Nivolumab 
après échec de Platinum-Cetuximab 



E.Cohen et al., ASCO 2015, TPS 6084 

Pembrolizumab  
Etude de Phase III NCT02252042 

 
 

•Phase métastatique d’un cancer épidermoïde de la tête et du 
cou 

•Après échec des sels de platine 

 
N=466 

Objectif principal : 
Survie Globale et 
Sans progression 

Pembrolizumab  
200 mg J1=J21 

Docetaxel ou Methotrexate  
ou Cetuximab 

R 1/1 



Essais en cours avec MEDI 4736 
(durvalumab) après échec de platine 

MEDI 4736  
Objectif 

principal : 

Taux de réponse  

 
N = 112 

HAWK 

PD - L1  positif 

CONDOR 

 
N = 240 PD - L1 négatif 

Objectif 

principal : 

Taux de réponse 

R 

MEDI 4736  

TREMELIMUMAB 

MEDI 4736 + TREMELIMUMAB  

EAGLE 

1:1:2 

PD - L1 positif 

et négatif  R 
 

N = 720 

1:1:1 

MEDI 4736  

MEDI 4736 + TREMELIMUMAB  

TRAITEMENT AU CHOIX  

Objectif 

principal : 

Taux de réponse 



1ere ligne de R/M: 

pembrolizumab 

• Etude de Phase III randomisée multicentrique 

 

• Cancer ORL localement avancé et/ ou métastatique  

 

• Quelque soit le statut PD – L1  
 

NCT02358031 

1:1:1 

R 

1ère ligne 

 métastatique   

N = 780  

Schema EXTREME  

Schema EXTREME + Pembrolizumab  

Pembrolizumab  



1ere ligne de R/M: 
durvalumab 

• Etude de Phase III randomisée multicentrique 

 

• Cancer ORL localement avancé et/ ou métastatique 

 

• Quelque soit le statut PD – L1 
 

1:1:1 

R 

NCT02551159 

1ère ligne 

 métastatique   

N = 628  

MEDI 4736 + TREMELIMUMAB  

MEDI 4736  

Schema EXTREME  



Questions à résoudre…. 
Nombreuses ! 

•Doses / Schéma d’administration si association ? 

•Durée du traitement ? 

•« Tumor flare »: ne pas arrêter ?  Quelles différence avec une 
vraie progression ?  Corticoïdes ? Que devient RECIST ? 

•Gestion des effets secondaires ? Corticoïdes + avis internistes 
(y penser devant une diarrhée, une thrombopénie …) 

 

•Biomarqueurs ? PD-L1: technique ? Seuil ?  

D’autres biomarqueurs doivent être associés (micro-
environnement, charge mutationelle) 



Tumor flare ? 
irRC:  immune-related response criteria 

Postow MA, et al. J Clin Oncol. 2015;33(17):1974-1982 



Réponse tumorale sous avelumab 
avec « flare-up »: oedeme 

intermédiaire 



Cancer ORL en rechute 
thoracique 

Flare-up ganglionnaire 
thoracique sous 

nivolumab 



PD-L1 : biomarqueur de réponse ? 
Besoin de standardisation 

Molécule Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab Durvalumab 

Sponsor BMS MSD ROCHE Medimmune 

Anti-PD-L1 28,8 22C3 SP142 SP263 

Tissue Archive Recent Arch/Recent Arch/Recent 

Plateforme DAKO DAKO VENTANA VENTANA 

Cells scored Tumor cell 
membrane 

Tumor cell and 
stroma 

Infiltrating 
immune cells 

? 

Cut-off >1% or 5% >1% IHC score 



Avenir ? Combinaisons 

•Chimiothérapies ?  En induction avec TPF ? En rechute avec platine + 
shhcéma EXTREME ou PTEx  

•Thérapies ciblées orales ? mais toxicités (rénales, hépatiques,…) 

•Radiothérapie : En induction ou associé à la RT :  

  - Pembro RAD (GORTEC) 

- PICH (CAL- GORTEC) 

 

•Virus Oncolytiques intratumoraux  : T-VEC 

•Immunothérapie: combinaisons:  

- MEDI 4736 + TREMELIMUMAB  

- Nouveaux agents : au-delà des anti-PD-1/-L1  

- Enhance T cell stimulation: vaccines (HPV: ref OC 15 ICHNO)  



D.P. Zandberg, S.E. Strome , Oral Oncology 50 (2014) 627–632 

Cetuximab et anti PD-1/PD-L1: 
combinaison à tester ? 



Autres immune check-point 
inhibiteurs 

Mellman I et al., Science, 2011 



Effet Abscopal : radiothérapie + 
immunotherapie 

Radiothérapie 3 X 9 Gy 

Postow et al NEJM 2012 



Perspectives : Essai 

PembroRAD 

CE des VADS de 

stade  

III – IV 

 

Non opéré ou non 

opérable 

Non candidat pour 

une RT-CT  

HPV + ou HPV – 

R 

IMRT 69,9 Gy/6,5 

semaines + 

cetuximab hebdomadaire 

IMRT 69,9 Gy/6,5 

semaines + 

pembrolizumab/ 15 jours 



Conclusion 

 
 L’immunothérapie en cancérologie ORL  est une nouvelle 

arme thérapeutique prometteuse 
Essais dans les cancers du cavum et glandes salivaires 
 
Combinaisons avec immunothérapie, CT, RT à évaluer 

 
 Seuil du biomarqueur PD-L1 ? Ensemble de biomarqueurs ? 

 
Oropharynx HPV + : efficacité supérieure ? Non démontré 
 
 Flare up ? Un problème en localement avancé ? 
 
Durée du traitement ? Cout ?.... 
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