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IMMUNOTHERAPIE et 

RADIOTHERAPIE : 

Quels résultats de l’association 

dans les CETEC?



Rationnel

 CETEC nouvellement diagnostiqués : 60% au stade localement avancé

 RTCT : standard pour les patients inopérables mais taux d’échec LCR entre 35 et 65% et taux d’évolution 
métastatique non négligeable → amélioration PEC essentielle

 Système immunitaire (SI)  : rôle important dans la réponse à la RT : 

action cytotoxique de la RT sur les cellules tumorales apporte aux lymphocytes T des néoantigènes tumoraux 

libère des cytokines pro-inflammatoires favorisant la réponse immunitaire

mort cellulaire induisant ce type de réponse immunitaire =mort immunogénique. 

 Immunothérapie : inhibe l’échappement immunitaire des cellules tumorales et restaure l’efficience du SI 
mis en « dormance » par le cancer

 Dans ce contexte : fort rationnel à associer immunothérapie et radiothérapie



ESSAIS CLINIQUES COMBINANT RADIOTHÉRAPIE ET IMMUNOTHÉRAPIE DANS LES CANCERS 

DE LA TÊTE ET DU COU

Patients éligibles au cisplatine, tumeurs en place

Patients non éligibles au cisplatine, tumeurs en place

Situation post-opératoire



Patients éligibles au cisplatine, 

tumeurs en place : essai JAVELIN

Lancet Oncol, 2021



Eligibles au cisplatine / tumeurs en place: essai JAVELIN

 697 patients 

 Randomisation : RTCT standard (cisplatine) vs. RTCT + 
avelumab (anti PD-L1) concomitant et adjuvant (1 an).

 

 Aucune sélection des patients selon le statut tumoral PD-L1.

 Essai arrêté prématurément après analyse intermédiaire de 
futilité :118 événements oncologiques dans le groupe 
avelumab vs. 106 dans le groupe standard. 

 Ajout d’avelumab n’améliorait pas PFS/OS 

  Dans le sous-groupe de patients présentant un PD-L1 ≥ 
25%, la survie sans progression à 2 ans était de 72% dans le 
bras avelumab vs. 52% dans le bras standard (non 
significatif).



Patients éligibles au cisplatine, tumeurs en

place: KEYNOTE-412 (résultats 

préliminaires ESMO 22)



 Randomisation : RTCT standard avec cisplatine vs. RTCT + pembrolizumab 

(antiPD1) en concomitant et en adjuvant.

 La médiane de survie sans progression était de 46.6 mois dans le groupe 
standard vs. non atteinte dans le groupe pembrolizumab, mais la différence 
était non significative.

Patients éligibles au cisplatine, tumeurs en

place: KEYNOTE-412 (résultats préliminaires)



 Analyse de futilité défavorable pour le bras expérimental dans la cohorte 
cisplatine-fit : PFS à 1 an :64% dans le bras expérimental vs. 73% dans le bras 
standard.

Patients éligibles au cisplatine, tumeurs en 

place: essai REACH (cohorte fit)



Patients non éligibles au cisplatine, 

tumeurs en place : PEMBRORAD



Patients non éligibles au cisplatine, 

tumeurs en place : PEMBRORAD

 133 patients / 27 centres / phase II / CE stades III IV (CB / oro-hypopharynx / larynx)

 RT (69,96Gy/33fr) + cetuximab vs. RT + pembrolizumab (200mg, sans 

maintenance). 



 LCR / PFS / OS : pas de différence entre les 
2 groupes. 

 Moins de toxicité dans le bras pembrolizumab 
74% G≥ 3 vs. 92% dans le bras cetuximab 
(p=0.006).



Patients non éligibles au cisplatine, 

tumeurs en place : NRG-HN004



 Phase II / 186 patients  randomisés 2:1 entre RT (70 Gy, 35 fractions, 7 weeks) et

Bras A: durvalumab: 1500 mg IV 1X/4S , début 2S pré-RT (7 cycles) puis poursuivi 

en adjuvant                       Ou

Bras B: cetuximab: 400 mg/m2 IV 1 S pré-RT puis 250 mg/m2 1x/S (8 cycles). 

 CJP : PFS

 Avec un suivi médian de 1,2 an : ni la médiane de survie sans récidive, ni 
le contrôle locorégional, n’étaient améliorés dans le bras expérimental

Patients non éligibles au cisplatine, 

tumeurs en place : NRG-HN004



 Cohorte unfit : 277 patients inclus 

 PFS à 2 ans 44% dans le bras cetuximab+avelumab vs. 31% dans le bras cetuximab 
seul (NS : p=0.15). 

 Taux de métastases à distance significativement plus faible dans le bras 
cetuximab+avelumab.

Patients non éligibles au cisplatine, tumeurs 

en place : essai REACH (cohorte unfit)



Situation post-opératoire : 

Nivo post-op (essai en cours)



Situation post-opératoire : Nivo post-op (essai en cours)



Réflexions sur les associations 

immunothérapie-radiothérapie

 Résultats globalement décevants malgré profil de tolérance favorable

 Discordance avec d’autres Kc localement avancés (CBNPC et PACIFIC / œsophage 

et CHECKMATE 577) ayant montré amélioration OS

 Hypothèses :

Immunosuppression et lymphopénie induits par large irradiation prophylactique 

ganglionnaire (éradication des LT effecteurs dans le microenvironnement tumoral et 

inhibition du recrutement LT)

Timing sous-optimal : pas d’immunothérapie concomitante dans PACIFIC et Checkmate 

577 : laisser le temps au SI du MET de « récupérer » avant immunothérapie pourrait 

favoriser son efficacité

Plusieurs études non stratifiées sur le statut PD-L1 dans design initial

Sélection patients : cas les plus défavorables (stades avancés et HPV- en majorité)



RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE 

(SBRT) en ORL



Indications



Indications



Réirradiation en stéréotaxie : phase II (tumeur en place)



Vargo, IJROBP 2015

Réirradiation en stéréotaxie : phases II (tumeur en place)



Stéréotaxie postopératoire

• 28 patients après chirurgie en terrain irradié : R1 ou marges limites (86%) / ADP RC (14+)

• Machines : Cyberknife et Varian Truebeam

• Cetuximab concomitant pour 7 patients

• Dose médiane : 40Gy (25-44Gy) en 5fr prescrite sur isodose 80% (étalement 10j)

• PTV=CTV



Stéréotaxie VS IRMT normofractionnée

Vargo, IJROBP 2018

• Multicentrique rétrospectif

• 217 pts IMRT vs 197 pts SBRT

• Classe RPA 2 et 3



Recommandations pratiques

Dans tous les cas : 

Faibles marges au PTV / pas d’irradiation 

prophylactique / Doses curatives



• Hypothèse d’une efficacité et tolérance de la SBRT à RCMI normofractionnée ou curiethérapie 

postopératoire 

• Inclusion  = critères d’irradiation du lit opératoire (R1, marges < 5 mm, marges incertaines ou estimés à 

risque en RCP, EPN…) sans indication d’irradiation des aires ganglionnaires ni chimiothérapie. 



Stéréotaxie postopératoire  :

 Traitement plus court qu’une RCMI normofractionnée : 2 semaines versus 6-7 semaines ;

 Traitement moins lourd qu’une curiethérapie : pas d’hospitalisation ni AG ;

 Maintien d’une bonne qualité de vie durant le traitement ;

 Profils d’efficacité et de tolérance au moins équivalents aux traitements standards ;

 Bonne accessibilité



Tolérance

 Aigu: profil de tolérance favorable : mucites de grade 2 et 3 mais aussi quelques 
douleurs 

 Tardif : à mettre en perspective avec toxicités tardive G3-4 de la curiethérapie 
postopératoire : 10-25% ulcération / 6-10% ORN



Efficacité (résultats préliminaires ) 

2024

++



• Délinéation ACI en SBRT ou ré-irradiation et risque de rupture carotidienne 

connus

• Méconnaissance des radiothérapeutes et pauvreté de la littérature concernant 

artère linguale

• Sténose : nécrose / douleurs / atrophie linguale

• Hémorragie (rupture artère) : mise en jeu du pronostic vital



• 3 radiothérapeutes et 1 radiologue 

•  1 dossier de récidive de ré-irradiation en SBRT (6x6Gy) d’un CE BdL récidivant 

1an 3mois post RCMI normofractionnée 

• Report de la D0,01 /D0,1/ D0,5cc à l’artère lignuale

• Objectifs : 

→ fournir un atlas de délinéation de cette artère 

→ demander en dosimétrie d’éviter les points chauds à ce niveau

• Y penser ++ en cas de ré-irradiation ou SBRT des CE CB ou COP

• Perspectives : 

→ Etudes dosimétriques prospectives : faire émerger des contraintes consensuelles 

sur ce « nouvel » OAR

→ Diffusion de l’atlas de délinéation à la communauté des radiothérapeutes 

(extension indication SBRT dans les années à venir) 



NASOPHARYNX



Lancet Oncol, 2022



Rationnel

 Peu de données concernant la réduction du volume d'irradiation ganglionnaire 

prophylactique des carcinomes nasopharyngés

 2013 : un essai monocentrique montre CLR et survie similaires si épargne 

aires IV et Vb chez des patients N0, mais RT2D ++

 Objectif : démontrer non-inferiorité en survie sans récidive locorégionale 

d’une réduction du volume d’irradiation ganglionnaire chez des N0-N1



Méthodes

 Phase III randomisée de non infériorité réalisé dans 3 centres chinois

 carcinome nasopharyngé N0 ou N1, non métastatique, randomisés en fonction du volume 

d’irradiation prophylactique ganglionnaire (54-56 Gy) en :

• Irradiation conventionnelle bilatérale des aires cervicales II, III, IV, Va-b ;
• Irradiation réduite des aires cervicales en fonction de l’atteinte ganglionnaire :

o Si N0 : aires II, III, Va bilatérales → épargne des aires IV et Vb des 2 côtés ;
o Si N1 : aires II, III, Va bilatérales + aires IV et Vb uniquement du côté atteint.

 CJP : survie sans récidive régionale à 3 ans. 

Le taux de survie sans récidive régionale estimée était de 97 %. 

Marge de non-infériorité : 8 %



Résultats

 N=446 

 randomisation 1/1 dans chaque bras équilibrée pour schéma et doses CT et RT

 T4 : plus fréquents dans le bras standard (25 vs 19%)

 Suivi médian : 53 mois

 CJP : survie sans récidive régionale à 3 ans : non inférieure dans le bras 

expérimental : 97,7 % vs 96,3 % (p < 0,0001). 

 Survie globale à 3 ans : 99,1 % (IC 95 % : 97,9-100) dans le bras expérimental et 

de 96,4 % (IC 95 % : 93,9-98,9) dans le bras standard.





 Toxicité aiguë : tolérance similaire

 Toxicité tardive : moins d’hypothyroïdie (30 % 
vs 39 %), de toxicité cutanée (15 % vs 25 %) 
et de dysphagie (23 % et 40 %) dans le bras 
expérimental

 Qualité de vie : amélioration significative 
(bras expérimental) idem statut de santé 
global / fonctions émotionnelles / fatigue 
(échelle QLQ-C30) et déglutition (échelle 
QLQ-HN35). 

 Amélioration de la déglutition : différence de 
10,1 points entre les 2 bras (16,5 vs 6,4, p < 
0,0001). 

 Analyse post-hoc : meilleur QdV et moindre 
toxicité tardive si épargne ganglionnaire bilat 
vs unilat

Tolérance



Conclusions

 UCNT = population jeune sans grosse co-M associées + tumeurs Rx-chimio 
sensibles d’excellent pronostic à long terme → réduction des toxicités 
tardives = enjeu de 1er ordre

 Point positif de l’étude : amélioration toxicité tardive et QdV sans 
détérioration des résultats carcinologiques 

 Limites de l’étude : 

léger déséquilibre sur le statut T : plus de T1 et moins de T4 dans le bras 
expérimental → explique en partie les bons résultats LCR / OS ?

80% de N1 dans les 2 bras donc épargne ganglionnaire seulement unilat (peu de 
bilat)

Données de toxicité améliorées sur le G1/2 (G3/4 très faible dans les 2 bras)

Etude chinoise en zone endémique EBV à charges virales importantes : prudence 
sur extrapolation à la population française de cette désescalade thérapeutique



JCO, Août 2022



Résultats

• Bras ICT  : amelioration 5-year OS (87.9% v 78.8%, P = 0.001) 

• Ampleur réponse ICT corrélé significativement et positivement à OS 

• Toxicité tardive ≥ grade 3 comparable :  11.3% v 11.4%



Résultats OS selon charge virale EBV

Patients ayant faible charge virale EBV (<4000 copies/mL) : pas de bénéfice à ICT 

(figB) = en tenir compte pour choix de ttt personnalisé dans UCNT



Lancet, Juin 2023





Tolérance (aigue)



Tolérance (tardive)



• Population : LANPC stade III-IVA / 9 centres chinois

• Randomisation 1:1

→ Bras standard  : gemcitabine et cisplatine ICT puis RTCT cisplatin

→ Bras Sintilimab : idem au bras standard avec adjonction sintilimab 200mg IV 

1x/3S pour 12 cycles : 3 induction, 3 concomittants et 6 adjuvant). 

• Primary endpoint : event-free survival (EFS)



Résultats

Résultats positifs sur CJP (EFS)



Quelques essais pêle mêle





• Survie globale quasiment doublée à 5 ans 2 dans le bras xevinapant

comparé au placebo : 53% vs 28% 

• SG prolongée avec xevinapant avec médiane de SG à 5 ans non atteinte  vs. 

36.1 months dans le bras placebo : confirme à plus long terme les 

excellents pésultats publiés en 2020 dans le Lancet

Survie globale



• Risque de progression de la maladie significativement réduit de 67% 

pour xevinapant plus CRT 

Survie sans progression



Risque de rechute locorégionale réduit de 54% pour xevinapant plus CRT vs. 

placebo plus CRT mais résultats n’atteignent pas la significativité (IC inclue 1)

Control loco-régional



Incidence effets secondaires grade 3 identique entre les bras.

Tolérance









 Etude négative sur CJP  (non infériorité en terme de SG) :

 borne IC du HR >1.3 → résultats très en faveur du Cisplat RT : SG 
médiane de 63,6mois vs 42,9 / médiane SSP quasiment doublée

 Taux de toxicités sévères semblables (dermite / mucite / 
dysphagie) - plus importantes au niveau hémato et auditif avec 
CDDP - plus de folliculite sous ctx ; cetuximab à réserver aux 
patients ayant CI formelle au cisplatine

 Conclusions similaires à de escalate HPV ou le cetux faisait moins 
bien que le cisplat (sur des patients en plus de meilleurs prnostic)

 ICT =  pour patients sélectionnés (tumeurs volumineuses patient 
bon état G, cf 15 décès post ICT) et standard post ICT  reste RTCT 
à base de platine



IJROBP, juillet 2023



Efficacité



Tolérance



48%

35%

JCO, Juin 2022



• Proportion de RTCT menée à terme : 93,2% dans bras 1X/3S et 86,8% bras 

hebdomadaire (atteignant objectif fixé de 80%) 

• Dose médianes de cisplatine : 280 mg/m2 bras 1x/3S VS 239 mg/m2 bras hebdo

• Meilleur tolérance du schéma hebdomadaire

Résultats phase II et tolérance

AE G3/4 (%)



Résultats phase III

 Population : 132 patients inclus dans bras 1x/3S et 129 dans bras 1X/S

 Suivi médian : 2,2 ans

 OS : schéma 1X/S non inférieur : borne de l’IC < 1,32 respectant le critère 

de jugement pré-spécifié lors du design initial

 OS à 2 et 3 ans respectivement 77,7/71,6% pour schéma hebdomadaire VS 

74,2/59,1% pour schéma standard (1X/3S)



MERCI POUR VOTRE ATTENTION !
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