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INTRODUCTION

1. Epidémiologie

En France, les cancers des voies aérodigestives supérieures représentent 15 000 nouveaux cas
par an (10 cancer de la femme et 4- chez ’homme). L’incidence baisse avec la diminution de
la consommation de tabac et d’alcool a I’inverse des cancers de 1’oropharynx et de la cavité
buccale liés a ’'HPV qui augmentent. Les hommes sont les plus touchés avec un ratio de 3 pour
1, bien que I’incidence chez les femmes soit en hausse ces dernieres années du fait du
tabagisme. Le taux de mortalité s’éleve a 4000 déces par an et a aussi tendance a diminuer dans

les 2 sexes' (Figure 1).
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Figure 1. Taux d’incidence et de mortalité en France selon les années des cancers de la cavité oral, pharynx,
levre (haut) et des cancers du larynx (bas) (Inca 2018)

Les deux principaux facteurs de risque sont le tabagisme et la consommation d’alcool avec un
effet synergique de I’un sur I’autre (HR 6,5)>. L’'HPV est un facteur de risque de cancer de
I’oropharynx (cause 40 a 50% de ces cancers), celui-ci est en augmentation depuis 20 ans, il
touche préférentiellement des patients jeunes et est un facteur de bon pronosticc. D’autres

facteurs risques existent et sont plus anecdotiques tels que I’immunosuppression, le bétel a



macher, les expositions professionnelles (amiante...), la consommation d’opium etc. A
I’inverse, la consommation de fruits et Iégumes a un effet protecteur.
La survie globale a 5 ans des cancers de la téte et du cou tout stade confondu est de 34-50% et

des cancers du larynx de 60% .

2. Carcinomes épidermoides des VADS récidivants et/ou métastatiques

Au diagnostic, la moitié des patients sont atteints d’une maladie localement avancée (de stade
III et IVA-B selon AJCC 2017 8 édition cf. annexe), ceux-ci présenteront dans 50 a 60% des
cas une rechute locorégionale et dans 30 a 77% des cas une rechute a distance, maximum dans
les deux ans °r. Les formes métastatiques de novo représentent 10 a 25%"». Un traitement
médical palliatif est indiqué pour les cancers métastatiques et les rechutes locorégionales et/ou
métastatiques non accessibles a un traitement curatif.

La médiane de survie de ces cancers de stade avancé est de 6 a 15 mois*. Elle est conditionnée
par des facteurs pronostiques péjoratifs tels que le mauvais état général, la dénutrition,
I’absence de réponse a la chimiothérapie de premiere ligne, un délai de rechute de moins de 6
mois apres un traitement curatif, les tumeurs HPV ou PD L1 négatives*. Ainsi, la prise en charge

reste essentiellement palliative.

3. Arsenal thérapeutique

Stratégie globale de prise en charge

Concernant les traitements de premiere ligne, depuis 2008 le protocole dit « EXTREME » a
base de platine, SFU et cetuximab est le standard avec une médiane de survie globale de 10
mois et un taux de réponse de 36%. En 2019, le protocole « TPEx » a base de platine, taxotere
et cetuximab a démontré sa non-infériorité par rapport au protocole « EXTREME » avec une
médiane de survie globale de 14 mois, celui-ci avait moins d’effets secondaires graves et peut
désormais étre utilisé comme une alternative en premiere ligne ". Enfin I’étude KEYNOTE 048,
rend possible I’utilisation du pembrolizumab seul ou en association avec des platines et du SFU
en fonction du score CPS».

En deuxieme ligne apres un protocole de type « EXTREME » ou « TPEx » les monothérapies
par anti PD1 sont utilisées. En effet le nivolumab dans 1’étude Checkmate 141" et le
pembrolizumab dans 1’étude KEYNOTE 040» sont supérieurs aux monochimiothérapies. A

noter qu’en France, seul le nivolumab est actuellement remboursé dans cette indication.



Lorsqu’une rechute a lieu en cours de maintenance par cetuximab plus de 6 mois apres la

derniere administration de platines, un rechallenge en platine peut étre envisagé (figure 2).
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Figure 2. Stratégie de prise en charge de lere et 2e ligne des CEVADS R/M. (M=mois, CPS=score combiné
positif, PD Ll=programmed death ligandl, TPEX=taxotere-platine-cetuximab, EXTREME=platine-5FU-
cetuximab)

Apres utilisation de I’immunothérapie, les prises en charge sont moins établies et reposent sur
des études de faible niveau de preuve. Selon 1’état général et les molécules antérieurement
recues, les patients recoivent des mono ou bithérapies (tableau 1), bien que les bithérapies aient
des taux de réponses plus importants, elles n’améliorent pas la survie globale». En pratique,
I’utilisation des taxanes en troisieme ligne est la plus répandue, celle-ci n’est pas associée a un

gain en survie et les taux de réponses sont modestes de 1’ordre de 15-30%.



Population Phase n

Monothérapies
Méthotrexate = Naif 1 50
Méthotrexate » Naif 1I 21
Méthotrexate > Naif 1I 20
Méthotrexate » Lourdement pré traité 1 152
CDDP ~ Naif I 23
CDDP == Naif I 5
CDDP » Naif I 8 ) 5,7

13% 5,7

3
2 @
27% 3,7
32% -
9
0

SFU» Naif 1I 8
Docétaxel = Naif ‘IN
Docétaxel » Naif 3
Docétaxel = =1 ligne 1\ 6% 6
Paclitaxel » Naif 11 3 40% 9,2
Paclitaxel » =1 ligne * 79 14% 4.6
”
I
1I

Cetuximab » 2: ligne apres platin 103 13% 59
Gefitinib » Lourdement pré trai 157 7.6% 6
Gefitinib » <1 ligne 52 10,6% 8,1
Gemcitabine = Lourdement pr€ trai 1I 8 37.5% -
Gemcitabine » 68% pré traité; aif I 54 17% -
Capecitabine~ a I 40 24.2% 73
Bithérapies
CDDP + MTX = ai 1 50 22% -
CDDP + 5FU = ﬁ aif 1 87 32% 6,6
CDDP + 5FU = aif 1 78 32% 5,7
CDDP + 5FU = aif 1 104 298% 8,7
CDDP + Paclitaxel» Naif 111 100 26% 8,1
CDDP + Docétaxel » Naif I 44 53,7% -
CDDP + Docétaxel » Naif 1I 36 40% 9,6
CDDP + Alimta » Naif 1 398 12,1% 73
Carboplatine + SFU = Naif 1 86 21% 5
Carboplatine + Paclit =1 ligne II 24 39% 7
Carboplatine + Pa 4 Naif I 37 27% 4.5
Carboplatine + Dq @ Naif 11 59 25% 74
Paclitaxel + Ge Naif 1I 63 28% 8
Paclitaxel + Naif I 46 54% 8,1
Paclitaxel + Pré traité 111 79 39% 5,1
<2 lignes I 25 16% 8.8
Naif 1I 40 30% 113

(n=nombre de ients, TRO=taux de réponse objective, SG= médiane de survie globale, m=mois)



Focus sur I’immunothérapie

L’immunothérapie dans les CEVADS R/M a apporté un bénéfice net dans le traitement de ces
cancers, pour I’instant seuls les anti PD1 ont démontré leur efficacité.

Depuis 2016 avec I’étude Checkmate 141, le nivolumab est utilisé en seconde ligne avec un
bénéfice en survie de 2,5 mois (7,5 versus 5,1 mois ; HR 0,7 [0,51-0,96]) en comparaison avec
les standards de traitement (monothérapie par taxanes ou méthotrexate ou cetuximab)®. Cette
étude a abouti a une AMM. L’étude KEYNOTE 040 trouve les méme résultats pour le
pembrolizumab en monothérapie avec un gain en survie plus modeste de 1,5 mois (8,4 mois
versus 6,9 mois ; HR 0,8 [0,65-0,98]), cependant 1’objectif prédéfini n’était pas atteint, il n’a
pas recu d’AMM?~. Dans ces deux études, il n’existait pas de bénéfice en survie sans progression
mais un gain sur la survie globale ; ce qui suggere une plus grande sensibilité des traitements
ultérieurement recus par les patients. Les autres immunothérapies testées n’ont pas démontré
d’efficacité a ce jour, un essai randomisé de phase III (EAGLE) n’a pas établi de bénéfice au
durvalumab (anti PDL1) seul ou associé au tremelimumab (anti CTLA4) en comparaison aux
chimiothérapies standards*.

Depuis 2019, I’étude KEYNOTE 048 permet 1’utilisation du pembrolizumab en premicre ligne
seul ou associé¢ a la chimiothérapie a base de platine et SFU en comparaison au schéma
« EXTREME » selon le statut CPS (score positif combiné : nombre de cellules PD L1 positives
divisé par le nombre total de cellules viables x 100, ce score permet la représentation des cellules
immunitaires et tumorales exprimant le PD L1)» :

- Le pembrolizumab en monothérapie a démontré sa supériorité en survie globale pour les
populations ayant un CPS >1 (13,3 versus 10,3 mois) et un CPS >20 (14,9 versus 10,7
mois) et sa non infériorité sur la population totale.

- Le pembrolizumab associ¢ au platine et au SFU a démontré sa supériorité sur toutes les
populations étudiées (CPS>1, CPS>20 et totale).

Néanmoins les données de certains sous-groupes, notamment les CPS<1 et les CPS 1-19 soit
20% et 40% de la population totale étudiée, respectivement n’ont pas été fournis rendant
I’utilisation de ce protocole difficile dans ces populations. De plus, dans la population ayant un
CPS>20, deux tiers des patients progresseront, ainsi l’utilisation de premiere ligne du
pembrolizumab seul nécessite d’étre prudent, notamment face a une maladie menacante. Enfin,
une étude est actuellement en cours évaluant un anti PD L1 seul ou associé au tremelimumab

(anti CTLA4) en comparaison aux chimiothérapies standards (NCT02551159).



Focus sur les taxanes

Les taxanes, stabilisateurs des microtubules aux propriétés anti-tumorales sont isolés la

premiere fois en 1971«. Depuis les années 1990, leur utilisation dans les CEVADS R/M repose

sur des études de phase II de faibles effectifs (n=30-37) avec des taux de réponses variant de

27 240%. A ce jour, il n'existe pas d'études de phase III randomisées évaluant la supériorité

réelle des taxanes par rapport aux traitements standards®. Ils ont été intégrés dans des protocoles

de bithérapie et de trithérapie dont certains sont désormais des standards de premiere ligne

(tableau 2).
Population Phase n TRO SG (m)
Monothérapie
Docétaxel > Naif II 37 27% 3,7
Docétaxel » Naif II 37 32% -
Docétaxel > > 1 ligne I 129 6% 6
Paclitaxel » Naif II 30 40% 9,2
Paclitaxel > >1 ligne 111 79 14% 4,6
Bithérapie
CDDP + Paclitaxel » Naif 11T 100 26% 8,1
CDDP + Docétaxel ~ Naif II 44  537% -
CDDP + Docétaxel * Naif II 36 40% 9,6
Carboplatine + Paclitaxel « >1 ligne II 24 39% 7
Carboplatine + Paclitaxel * Naif II 37 27% 45
Carboplatine + Docétaxel = Naif II 59 25% 74
Gemzar+ Paclitaxel © Naif II 63 28% 8
Cetuximab + Paclitaxel « Naif II 46 54% 8,1
Buparlisib + Paclitaxel >1 ligne III 79 39% 5,1
Trithérapie
CDDP + paclitaxel + SFU = Naif II 76 40% 10
CDDP + docetaxel + SFU (TPF) » Naif II 19 44% 11
Platine + docetaxel + cetuximab (TPEX) = Naif II 269  57% 14,5

Tableau 2. Protocoles de chimiothérapie intégrant les taxanes dans les CEVADS R/M. (n=nombre de patients,
TRO=taux de réponse objective, SG=médiane de survie globale, m=mois)



4. Réponses aux chimiothérapies apreés exposition a I’'immunothérapie

Des taux de réponse supérieurs aux chimiothérapies de rattrapage ont été observés dans de

nombreuses études rétrospectives ou séries de cas” (tableau 3).

Cancer pulmonaire

Dans le cancer du poumon non a petites cellules sans drivers oncogéniques ciblables, les taux
de réponses au monochimiothérapies de rattrapage (dont 50% de docétaxel) s’¢levent a 39% ce
qui est supérieur aux données de I’ére pré immunothérapie (de I’ordre de 8%)3°. Park et al. ont
compar¢ les réponses aux chimiothérapies avant et aprés immunothérapie chez 73 patients, le
taux de réponse de 53,4% ¢était meilleur aprés immunothérapie contre 34,9% avant
immunothérapie (p=0,03)>". Enfin Metro et al. retrouve des TRO aux chimiothérapies de
sauvetage de 41,9 % chez des patients ayant un PD L1>50% en échec du pembrolizumab, il

n’existait pas de différence entre les protocoles de chimiothérapies (poly ou monothérapies)>s.

M¢lanome

Dans le mélanome, une étude rétrospective de série de cas a analysé les taux de réponses aux
chimiothérapies apres que les patients aient regu au moins une immunothérapie (anti PD1 seul
ou en combinaison), le TRO ¢était modeste de 11 % (n=463), la meilleure activité a été obtenue
avec les taxanes (n = 41) avec un TRO de 27 % *°. Dans deux autres séries de cas rétrospectives,
les chimiothérapies seules ou combinées apres immunothérapies (anti PD1 essentiellement) ont
atteint des TRO de 20% et de 36,4% respectivement, contre un TRO sans immunothérapie de

199601,

Carcinome urothélial

Dans le carcinome urothélial métastatique, les taux de réponse aux chimiothérapies de premiere
ligne a base de platine sont de I’ordre de 40-50%, aprés immunothérapie ils sont augmentés
avec des TRO de 64% apres une premicre ligne d’immunothérapie (anti PD1 ou anti PD L1 ou
combinaison) et de 20% aprés une seconde ligne (n=28)%?, suggérant une prise en charge par
un séquencage de ces traitements au vu de I’absence de résistance croisée. Gomez de Liano
Lista et al. obtiennent des résultats semblables aprés premiere ou deuxieme ligne

d’immunothérapie avec des TRO de 58% et 31% respectivement®.



CEVADS R/'M

Enfin, dans les CEVADS R/M les taux de réponses varient entre 27 et 42% apres

immunothérapie (anti PD1 seul ou en combinaison), ce qui est mieux que les cohortes

historiques de I’ordre de 6-13%¢%.

chimiothérapies et thérapies ciblées en mono ou polythérapies.

Tous types de traitement ont été étudiés: des

Localisation Traitements apres IT TR?FP re TROI;p res

CBNPC

Schvartsman et al. Monochimiothérapies (50% 7-9%% 39% 28
docétaxel)

Park et al. Protocoles a base de platine, gemzar, 34,90 53.4% 73
taxanes etc.
Population PD LI1>50%

Metro et al. Monochimiothérapies et doublets a NR 41,9% 42
base de platine

Mélanome
Carboplatine + paclitaxel (32%),

Goldinger et al. dacarbazine (25%), temozolomide
(15%), taxanes (9%), fotemustine NR 1% 463
(6%), autres
Dacarbazine seule ou en

Saint-Jean et al. combinaison avec platine ou 19%* 19% 18
fotemustine
Dacarbazine, temozolomide,

Hadash-Bengad et al.  combinaison de paclitaxel, NR 36,4% 35
carboplatine, dacarbazine etc.

Vessie

Szabados et al. Combinaison platine + gemzar 40-50%* 64% 28

G.O mez de Liano Combinaison platine + gemzar NR 58% 270

Lista et al.

VADS
56% taxanes (56% monothérapie,

Saleh et al. 44% cetuximab = platine) et 37% 5,1%%* 30% 82
combinaison platine, 7% autres
37% cetuximab, 32% monothérapie,

Pestana et al. 18% cetuximab + chimiothérapie, 13%?* 42% 42
12% autres
Diverses combinaison (78%) ou

Kacew et al. monothérapie (22%) 6-13%*  27% 60

Platine, taxane et cetuximab en
majorité

Tableau 3. Réponses aux chimiothérapies aprés immunothérapies dans différents types de cancers
métastatiques. *données littératures **comparaison avant/apres immunothérapie (TRO=taux de réponse
objective, IT = immunothérapie, n=nombre de patients, NR = non renseigné, PD LI = programmed death-
ligand 1, VADS=voies aéro-digestives supérieures)



L’étude spécifique des taxanes apres anti PD1 n’a pas été réalisée et depuis I'utilisation du
nivolumab en deuxieme ligne, plusieurs cas de réponses completes ou partielles majeures aux
taxanes en monothérapie sont décrits chez des patients atteints de CEVADS R/M#<. Ainsi, nous
avons voulu étudier 1’effet du nivolumab sur les taxanes en monothérapies sur une plus large

cohorte.



METHODES

1. Objectifs

L’objectif principal de notre étude était : 1’étude des taux de réponse objective (TRO)

aux taxanes (proportion de réponses partielles et completes) en fonction d’un traitement

antérieur par nivolumab.

Les objectifs secondaires étaient :

Le taux de contrdle de la maladie (TCM) : proportion des patients ayant des réponses
et des stabilités
La survie sans progression (SSP) sous taxanes: le délai jusqu’a premicre
progression de la maladie ou le déces depuis I’initiation des taxanes.
Le ratio de SSP (rSSP) : 1a SSP des taxanes divisée par la SSP de la ligne précédente
o Ce marqueur de survie est utilis¢ dans les études précoces pour la
comparaison des traitements donnés a des lignes différentes sur I’hypothese
que I’histoire naturelle du cancer rend les lignes successives de traitement
moins efficaces avec le temps.
o Un SSPr supérieur a 1,3 signe un bénéfice clinique 77",
La survie globale (SG) sous taxanes : le délai jusqu’au déces ou a défaut la date des
dernieres nouvelles depuis I’initiation des taxanes.
Parmi les patients traités par immunothérapie : I’association des TRO aux taxanes

et des TRO a 'immunothérapie

Comparaison des TRO en fonction du type de taxanes (paclitaxel et docétaxel)

2. Design de I’étude

N

Pour répondre a cette question principale, une étude comparative rétrospective

multicentrique a été menée. Les patients ont été recrutés dans 6 centres frangais :

Le CLCC Frangois Baclesse de Caen
Le CHU de Caen

Le CLCC Henri Becquerel de Rouen
Le CLCC Oscar Lambret de Lille

Le CLCC Eugéne Marquis de Rennes
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- L’Institut Gustave Roussy de Villejuif

Les données recueillies concernent la période de Juillet 2014 a Aout 2020.

3. Analyse statistique

En supposant un taux de réponse aux taxanes de 20% chez des patients naifs d’immunothérapie*
et un taux de réponse aux taxanes de 40% chez les patients antérieurement traités par
immunothérapie*«, nous avons estimé un besoin d’au moins 64 patients par groupe, arrondis a
70 patients soit un total de 140 patients pour espérer trouver une différence significative avec
une puissance de 80% (1-B) et un alpha unilatéral de 5%.

La version 1 du protocole spécifiait un recueil des données jusqu’a la date du 30 Juillet 2019,
cette date a été repoussée au 31 Aout 2020 en raison du faible nombre de patients dans le groupe
nivolumab.

Les variables quantitatives ont été décrites par des médianes avec écart types [minimum-
maximum] tandis que les variables qualitatives ont été décrites par des pourcentages. Les tests
de Fisher et du Chi2 ont été utilisés pour comparer les variables qualitatives et le test de Student
pour les variables quantitatives.

Les SSP et les SG ont été estimées la méthode de Kaplan Meier et comparées avec le test du
logrank en univariée avec production d’un intervalle de confiance a 95%.

La valeur de p considérée comme statistiquement significative était inférieure a 0,05.

4. Sélection des patients

Etaient inclus les patients :
- Majeurs
- Avec la preuve histologique d’un carcinome épidermoide des VADS
- Traités par taxanes en monothérapie
- Ayant regu une premiere ligne a base de platine = SFU =+ cetuximab (les protocoles
adaptés étaient possibles : contre-indication du 5FU en lien avec des comorbidités

ou du cetuximab en lien avec une allergie)
Etaient exclus les patients :

- Perdus de vue avant I’évaluation par taxanes

- Refusant de participer a I’étude
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Exposés aux taxanes en premiere ligne

Ayant recu des taxanes associés a d’autres chimiothérapies ou thérapies ciblées

Ayant recu moins d’un cycle de taxanes

5. Données recueillies

Les données recueillies €taient les suivantes :

Les données démographiques : le sexe, 1’age des patients a I’initiation des taxanes,

la localisation primitive, la date du diagnostic initial

Les traitements antérieurs regus : chirurgie et/ou radio(chimio)thérapie

A P’initiation des taxanes :

@)

@)

©)

Les sites tumoraux en progression : T (tumeur progressive de la sphere
ORL), N (adénopathies cervicales), M (métastases) et les sites métastatiques
Le performans status OMS

Le poids et la taille

Pour chaque ligne de traitement (jusqu’a 4 par patient)

@)

@)

©)

Le type de traitement regu

La date de début

La date de fin

La meilleure réponse obtenue : si une imagerie €tait disponible elle était
utilisée (scanner le plus souvent ou TEP TDM dans certains centres), sinon
les données cliniques ont été utilisées.

La date de progression

La date de déces

6. Considérations éthiques et réglementaires

Il s’agit d’une étude n’impliquant pas la personne humaine. Un engagement de conformité a la

MR-004 a été signé et I’étude a été inscrite sur le répertoire public de 'INDS sous le numéro

2214228. La validation d’un comité de protection des personnes n’était pas requise, les patients

vivants ont été informés par une lettre de non opposition (annexe 2). Les données ont été

recueillies a partir des logiciels internes de chaque centre aprés accord de chaque unité de

recherche clinique locale.
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Nov 2019-
Janv 2021

Mars 2021-
Avril 2021

Avril 2021-
Sept 2021

Résumé et calendrier de I’étude

*» Rédaction du protocole
* Déclarations + enregistrement INDS MR 004

* Demande d'accés au logiciel interne de chaque centre
» Déplacements et recueil des données dans chaque centre

» Début de rédaction de I'article original
* Analyse statistique

* Fin de rédaction de 1'article original
* Reviewing par les auteurs
* Premiére soumission de l'article a I'EJC le 23/04/21 (annexe 3)

* Présentation du mémoire le 18/06/21
* Soumission de l'article révisé (aprés récupération de données) a I'EJC le 25/08/21
* Réalisation du manuscript pour la thése

Figure 3. Calendrier de l'étude

13




RESULTATS

1. Population

Parmi les 350 patients screenés entre juillet 2014 et aotit 2020, 24 patients n’ont pas été inclus

(principalement a cause d’une autre histologie) et 141 patients ont été exclus (la plupart en

raison du non-respect de la séquence de traitement étudiée n=61). Finalement, 185 patients ont

été inclus dans I’analyse finale avec division des patients en groupe controle (n=114) et groupe

nivolumab (n=71) (figure 4).

350 patients traités par des
taxanes entre Juillet 2014 et Aot
2020

185 patients inclus dans
’analyse finale

24 patients non inclus

20 : autres histologies

2 : radiothérapie pendant le traitement
1 : autre immunothérapie

1 : pas d’accés au dossier médical

141 patients exclus

61 : séquence de traitement non respectés
29 : moins d’un cycle de taxanes

26 : taxanes associés a une thérapie ciblée
ou une chimiothérapie

24 : taxanes en premiere ligne

1 : perdu de vue

71 patients

monothérapie

« Groupe nivolumab »
chimiothérapie + cetuximab suivi
du nivelumab et taxanes en

Figure 4. Flow chart

114 patients
« Groupe contrdle »
(chimiothérapie + cetuximab
suivie des taxanes en
monothérapie)
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Les patients étaient principalement des hommes atteints d’un carcinome épidermoide de
I’oropharynx (35-40%) et de la cavité buccale (20-25%). Concernant les traitements antérieurs,
la moitié des patients n’ont pas bénéficié de chirurgie et deux tiers ont re¢u un traitement par
radiothérapie. Parmi ces derniers, 47-48% avaient eu de la radio-chimiothérapie, 13-26% de la
radiothérapie exclusive et 40-26% de la radiothérapie associée au cetuximab.

Les groupes étaient comparables a ’initiation des taxanes sauf concernant 1’age. En effet, la
médiane d’age du groupe contrdle était de 61 ans (33-84), ce qui est significativement plus

jeune en comparaison au groupe nivolumab dont la médiane était de 67 ans (37-87) p=0,02.

Controle Nivolumab p
n=114 n=71
% (n) % (n)
Médiane d’age
Années (rang) 61 (33-84) 67 (37-87) 0,02%
Sexe
Hommes 80,7 (94) 77,5 (55) 0,60
Femmes 19,3 (22) 22,5 (16)
Tumeur primitive
Oropharynx 35,1 (40) 40,8 (29) 0,68**
Cavité orale 21,1 (24) 254 (18)
Larynx 16,7 (19) 14,1 (10)
Hypopharynx 14,9 (17) 12,7 (9)
Nasopharynx/sinus 6,1 (7) 1.4 (1)
Adénopathie cervicale 6,1 (7) 56 (4)
Chirurgie
Oui 50,9 (58) 43,7 (31) 0,34**
Non 49,1 (56) 56,3 (40)
Radio(chimio)thérapie
Radiothérapie - sel de platine 31,6 (36) 338 (24) 0,18%*
Radiothérapie - cetuximab 8,8 (10) 18,3 (13)
Radiothérapie exclusive 27,2 (31) 18,3 (13)
Non 32,5 (37) 29,6 (21)

Tableau 4. Caracteéristiques de la population a linitiation des taxanes * test de Student ** test du Chi2 ou de
Fisher
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Les facteurs pronostiques recueillis a I’initiation des taxanes étaient comparables entre les deux
groupes (tableau 5). Concernant les sites évolutifs : les 1ésions primitives évolutives étaient plus
fréquentes dans le groupe nivolumab de I’ordre de 78,9% contre 66,7% dans le groupe contrdle
de maniere non significative (p=0,07), la moitié des patients présentaient des adénopathies
cervicales et a peu pres 75% des métastases a distance. Le traitement par taxanes €tait recu en
seconde ligne par 90% des patients dans le groupe contrdle et en proportion égale en troisieme
ligne dans le groupe nivolumab. Un tiers des patients présentaient un index de masse corporel
bas (inférieur a 18, 5 kg/mr chez les patients jeunes ou a 21 kg/me chez les plus de 70 ans). Un
tiers des patients présentaient un mauvais état général (OMS 2-3). Pres de 20% des patients
avaient rechuté dans les 6 mois d’un traitement a visée curative et la moitié n’avait pas répondu

a une chimiothérapie antérieure.

En premicre ligne, les patients ont recu en moyenne 4,86 [4,58-5,14] cycles de chimiothérapie,
dont 9 % (n=10/113) ont recu un protocole adapté (carboplatine-cetuximab seulement) dans le
groupe contrdle et en moyenne 5,13 [4,78-5,53] cycles dont 50 % de protocoles adaptés (n=32
carboplatine-cetuximab, n=1 carboplatine seul) dans le groupe nivolumab (p=0,208 et p<0,001,
respectivement). Le cisplatine a été administré chez 33,6 % (n=35/113) et 20,3 % (n=13/64)
des patients, respectivement. 47% (n=53/113) des patients du groupe contrdle et 60,6%
(n=40/66) des patients du groupe nivolumab ont bénéficié d’un traitement d'entretien par
cetuximab. La SSP médiane sous traitement d'entretien était de 3,27 mois et 4,1 mois,
respectivement (HR 0,93 1C95% [0,62-1,4] p=0,71). Environ 15% des patients ont recu un
rechallenge par chimiothérapie de premiere ligne. En combinant les traitements de premiére
ligne et les rechallenge, les patients ont recu une moyenne de 6,5 cycles dans les deux groupes

(tableau 5).
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Controle Nivolumab p
n=114 n=71
% (n) % (n)
Facteurs pronostics liés au patient
Tumeur primitive en progression (T)
Oui 66,7% (76) 78,9% (56) 0,07
Non 33,3% (38) 21,1% (15)
Adénopathies cervicales en progression (N)
Oui 50,9% (58) 59,2% (42) 0,27
Non 49,1% (56) 40,8% (29)
Métastases en progression (M)
Oui 78,1% (89) 70,4% (50) 0,24
Poumon 75,3% (67) 78% (39)
Autre 73% (65) 54% (27)
Non 21,9% (25) 29,6% (22)
Performans status OMS
0-1 68,4% (78) 66,2% (47) 0,75
2-3 31,6% (36) 33,8% (24)
Index de masse corporelle
Bas (<18,5 ou 21 chez les >70 ans) 24,6% (28) 25,4% (18) 0,90
Normal ou haut 75,4% (86) 74,6% (53)
Facteurs pronostics liés au traitement
Délai depuis le traitement curatif
> 6 mois 57% (65) 56,3% (40) 0,68
< 6 mois 19,3% (22) 23,9% (17)
Pas de traitement curatif 23,7% (27) 19,7% (14)
Réponse a la chimiothérapie précédente
Oui 48,2% (55) 45,1% (32) 0,42

Non

Cycles de platine (moyenne, 95% CI)

51,8% (59)

54,9% (39)

Premicre ligne
Premiére ligne + rechallenge

4,86 [4,58-5,14]
6,43 [5,8-7,07]

5,13 [4,78-5,53] 0,21
6,8 [6,06-7,54] 0,45

Traitement de premiére par cisplatine 33,6% (n=35/113)  20,3% (n=13/64) 0,17

Protocoles adaptés en premiére ligne* 8,9% (n=10/113) 50,8% (n=33/65) <0,001

Rechallenge platine 12,4% (n=14/113) 15,4% (n=10/65) 0,74

Tableau 5. Facteurs pronostiques des patients a ['initiation des taxane™ protocoles adaptés : chimiothérapie a
base de platine sans SFU ou sans cetuximab
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2. Taux de réponse et bénéfice clinique

Concernant le critere de jugement principal, le taux de réponse aux taxanes é&tait
significativement amélioré de 39,4% correspondant a 28 réponses partielles dans le groupe
nivolumab contre 26,3% correspondant a 28 réponses partielles et 2 réponses completes dans
le groupe contrdle p=0,03. Le taux de contrdle de la maladie suivait le méme schéma, il était
de 69% dans le groupe nivolumab et de 50% dans le groupe contréle p=0,006 (Figure 2). Les
patients ont recu en moyenne 4,2 [3,7-4,7] cycles de taxanes dans le groupe contrdle et en
moyenne 4,7 [4,1-5,4] cycles dans le groupe nivolumab (p=0,168). La dose moyenne de
paclitaxel était de 944 [811-1077] mg/m: dans le groupe controle et de 1042 [885-1198] mg/me
dans le groupe nivolumab (p=0,360). Il n'y avait pas de différence significative concernant les
réductions de dose entre les deux groupes (de 15,9 % et 13,6 % respectivement, p=0,843). Les
taux de réponses en fonction du type de taxanes étaient similaires dans les deux groupes avec
un TRO de 31,9% (n=53/163) pour le paclitaxel et de 27,3% (n=6/22) pour le docétaxel
(p=0,75).

TRO et TCM (%)

80-
Bl Groupe nivolumab

60— Groupe controle
50
40—
Zo-i -
0- T T

Réponses Controle
( 0.03) ( 0.006)

Figure 5. Taux de réponse objective (TRO) et taux de contréle de la maladie (TCM) des taxanes en fonction
d'une exposition antérieure au nivolumab

Dans le groupe nivolumab (n=71), les patients répondeurs a I’immunothérapie (n=10) avaient
tendance a avoir un meilleur taux de réponse aux taxanes (TRO 60% ; n=6) en comparaison

avec les 61 patients qui ne répondaient pas au nivolumab (TRO 36,1% ; n=22) (p=0,17).
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3. Données de survie

La médiane de suivi était de 6,73 mois. Au moment de I’analyse, 24 patients (13%) étaient en

vie.

La médiane de survie sans progression était de 3,37 mois dans le groupe contrdle contre 4,57

mois dans le groupe nivolumab. (HR 0,85 IC95% [0,63-1,16], p=0,32). (Figure 6)

La médiane de survie globale était de 7,48 mois dans le groupe contrdle contre 7,87 mois dans

le groupe nivolumab (HR 0,93 1C95% [0,67-1,30], p=0,69). (Figure 7)

Le ratio de SSP était de 1,11 dans le groupe controle était et de 1,63 dans le groupe nivolumab,

suggérant un bénéfice clinique dans ce dernier (avec ratio >1,3) (p=0,004)

Survie sans progression

100
HR 0.85 (IC95%, 0.63-1.16)

p=0.32
S
& 50
n --+-- Controle

—— Nivolumab

_______

0 1 1 1 1 1
0 5 10 15 20
Mois
Nombre a risque
Controle 114 44 8 2
Nivolumab 71 28 5 3 1

Figure 6. Survie sans progression apres initiation des taxanes
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Figure 7. Survie globale apreés initiation des taxanes
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DISCUSSION

Dans cette étude rétrospective comparative et multicentrique, une exposition antérieure au
nivolumab est associée a un meilleur taux de réponse objective aux taxanes en monothérapie
chez les patients atteints d’un carcinome épidermoides des voies aérodigestives supérieures
récidivants et ou métastatiques (TRO 39,4% contre 26,3% ; p=0,03). De méme le taux de
controle de la maladie est aussi amélioré chez les patients ayant recu une exposition antérieure

par le nivolumab (69% versus 50%, p=0,006).

Concernant I’évaluation des réponses aux taxanes apres immunothérapies, peu d’études
spécifiques ont été menées. Parmi les trois études s’étant intéressées aux réponses des
chimiothérapies de sauvetage aprés immunothérapie dans les CEVADS R/M, la proportion de
patients traités par des protocoles a base de taxanes varie de 23 a 46% avec un maximum de 46
patients«. Seul Kacew et al. comparent les taux de réponse en fonction du type de
chimiothérapie recue, parmi les 14 patients traités avec des protocoles contenant des taxanes le
TRO atteint 36%, ce qui est similaire a notre étude. Dans le cancer du poumon non a petites
cellules, Bernichon et al. ont comparé les réponses aux chimiothérapies avant et apres
progression a I’immunothérapie, ils révelent un gain de taux de réponse aux taxanes de 14%
(24% contre 10%) et de controle de la maladie de 35% (50% contre 15%)=, de méme
Schvartsman et al. trouvent un taux de réponse au docétaxel de 50% (n=7/14)*. Le docétaxel
associé au ramucirumab apres inhibiteurs de checkpoints a des réponses semblables dans le
cancer pulmonaire (ORR 60%, n=20 dans I’étude de Shiono et al* et ORR 39%, n=39 dans
I’étude de Harada et al.*) et dans le cancer gastrique (réponse complete et réponse partielle chez

deux patients apres avoir recu du pembrolizumab)s.

Les bases fondamentales de ces réponses peuvent €tre expliquées par les effets positifs des
taxanes sur I'immunité décrits par certaines études précliniques et cliniques. En effet, les
taxanes ont un effet synergique en association avec certains anticorps thérapeutiques et des
immunomodulateurs dans des modeles précliniques de souris. Ils restaurent
I’immunosurveillance par plusieurs mécanismes. Leur effet stabilisateur des microtubules au
moment de la mitose induit une polyploidization qui facilite la reconnaissance des cellules
tumorales par le systtme immunitaire. L’expression des molécules du CMH de classe I est
augmentée apres exposition aux taxanes via la sécrétion d’IFNB, ce qui permet d’améliorer la

présentation antigénique aux lymphocytes cytotoxiques CD8+. L’expression de CMH de classe
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IT et de co-facteurs d’activation de type CD80-86 est également augmentée reflétant une
présentation antigénique plus importante aux lymphocytes CD4+. Les concentrations de
cytokines de types IL2 et IFN gamma sont plus accrues aprés un traitement par taxanes,
marqueurs indirects de I’augmentation des lymphocytes CD4 de polarisation Th1 ayant un effet
cytotoxique indirect par le maintien des lymphocytes CD8 cytotoxiques et la promotion de
cellules immunes innées. Les taxanes permettent de sensibiliser les fonctions cytotoxiques des
CTLs de lignées cellulaires et augmente les TILs. Enfin, ils baissent I’immunosuppression par
la différenciation des cellules myéloides suppressives vers des cellules dendritiques et la
diminution des lymphocytes T régulateurs. Ainsi, les effets immunostimulateurs des taxanes

suggerent de les associer aux immunothérapies afin d’obtenir un effet synergique.

La proportion des patients d’emblée métastatique au diagnostic est de 23,7% (n=27) dans le
groupe contrdle et de 19,7% (n=14), ce qui est similaire aux données retrouvées dans notre
étude précédenter. Les groupes sont globalement comparables entre les facteurs pronostiques
étudiés:. Malheureusement, le statut HPV et le tabac n’ont pas été recueillis.

Kacew et al. suggerent que des doublets et triplets de chimiothérapies a bases de platine et SFU
apparaissent étre de meilleures options aprés immunothérapie en comparaison aux autres
chimiothérapies dans les CEVADS R/Ms. Cependant ils comparent des deuxiémes lignes de
traitement, les patients de notre étude en troisitme ou quatrieme ligne ont déja recu ces
molécules. De plus prés d’un tiers des patients atteints de CEVADS ont au moins une
comorbidité dont les plus fréquentes sont celles en lien avec le tabac et 1’alcool (pulmonaire,
vasculaire et maladie hépatique), ce qui influe négativement sur les délais de traitement et la
survie”. Ainsi Iutilisation de polychimiothérapies dans ces populations et notamment a un stade
avancé de la maladie rend leur utilisation parfois difficile. Le traitement des CEVADS reste
palliatif, son principal objectif est donc le maintien d’une bonne qualité de vie avec le controle
des symptomes associés au cancer”. De fait, les taux de réponse et de contréle de la maladie
avec les taxanes en monothérapie en font une bonne alternative thérapeutique a ce stade de la

maladie.
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Les résultats de survie ne sont pas améliorés dans le groupe nivolumab. Toutefois, les taxanes
sont utilisés en seconde ligne dans le groupe controle et en troisieme ligne dans le groupe
nivolumab, rendant la comparaison difficile. Le ratio de SSP a été développé comme une
alternative pour les comparaisons interlignes dans les essais de phases précoces, dans notre
étude il est un indicateur intéressant permettant d’évaluer I’effet de I’immunothérapie sur la
chimiothérapie. Nous avons trouvé une amélioration du ratio de SSP dans le groupe nivolumab
suggérant une activité clinique des taxanes aprés nivolumab en comparaison avec le groupe
controle (1,63 contre 1,11, p=0,04). La courte durée de SSP de 4,57 mois peut étre expliquée
par I’atténuation de la synergie entre le nivolumab et les taxanes au cours du temps, en effet la
demi vie des anti PD1 étant de 25 jours'. Poursuivre les injections de nivolumab a progression
pourrait étre une option intéressante pour étendre I’effet synergique de I'un sur I’autre. Cette
stratégie est d’ailleurs en cours d’étude de phase II dans les cancers du poumon

(NCTO03083808).

Notre étude a de nombreuses limites.
Premicrement, le caractere rétrospectif non randomisé engendre des biais de sélection évidents.
En effet, quatre principales différences entre les groupes peuvent étre soulignées :

- La comparaison entre des lignes différentes, apres chimiothérapie a base de sel de
platine pour le groupe contrdle (soit 2¢ ou 3° ligne) et apres immunothérapie pour le
groupe nivolumab (soit 3¢ ou 4° ligne).

- Les patients plus agés dans le groupe nivolumab, peut-€tre parce que les
monothérapies sont une meilleure alternative pour ce type de patients et ceux
recevant des combinaisons ont été exclus (n=26)%

- Les patients du groupe nivolumab ont de manicre non significative plus de tumeur
progressive de la sphére ORL (p=0,07) a I’initiation des taxanes, une tumeur
résiduelle du site primitif est un facteur de mauvais pronostique en 1°° ligne de
traitement®3. Une hypothése est le risque d’hyperprogression avec I’immunothérapie
(progression a la premicre évaluation avec une augmentation du delta de la
croissance tumorale de plus de 50%, non en lien avec I’histoire naturelle du cancer,
associ¢ a un plus mauvais pronostique) qui atteint jusqu’a 29% des patients ayant

un CEVADS?
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- Les patients du groupe nivolumab ¢étaient plus susceptibles d'avoir recu des
protocoles de chimiothérapie de premicre ligne adaptés (avec carboplatine et sans
SFU) par rapport aux patients du groupe contrdle (50,8 % contre 8,9 %, p<0,001).
Cela peut refléter une comorbidité cardiovasculaire plus importante dans ce groupe,
qui est associée a une mortalité précoce®’
Deuxiemement, la puissance statistique est trop faible pour les analyses de survie du fait d’un
effectif modeste. En comparaison, Vermorken et al. trouvent une différence significative en
survie globale avec 446 patients (p=0,04)-.
Enfin, il n’y a pas eu de relecture centrale des imageries par une méthode standardisée de type
RECIST. Seul I’examen des compte-rendus médicaux définissent les criteres d’évaluation.
Néanmoins, a notre connaissance cette étude est la plus grande cohorte de vie réelle d’étude des

patients atteints de CEVADS R/M traités par des taxanes en monothérapie.
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CONCLUSION

Dans cette étude comparative rétrospective, les taxanes apres nivolumab sont associé€s a de
meilleurs taux de réponse et de contrdle de la maladie par rapport aux taxanes apres une
chimiothérapie contenant du platine. Ainsi, cette monothérapie semble é&tre une option

intéressante pour les patients atteints de CEVADS]IR/M progressant aprés nivolumab.
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Annexes

Annexe 1. Classification TNM AJCC 8- édition (exemple du carcinome épidermoides de la

cavité buccale)

Tumeur (T)
T1 Tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension et <5 mm d’invasion en
profondeur
Tumeur <2 cm dans sa plus grande dimension et >5 mm d’invasion en
™ profondeur
Ou tumeur 2-4 cm dans sa plus grande dimension et <10 mm d’invasion en
profondeur
Tumeur >4 cm dans sa plus grande dimension
T3 . .
Ou >10 mm d’invasion en profondeur
T4a Tumeur envahissant la corticale osseuse mandibulaire ou le sinus maxillaire ou
T4 la peau de la face
T4b Tumeur envahissant 1’espace masticateur, les apophyses ptérygoides, la base du
crane ou engaine 1’artere carotide interne
Ganglions (N)
NO Pas d’adénopathie palpable
N1 Un seul ganglion homolatéral <3 cm
N2a | Un ganglion homolatéral 3-6 cm
N2 | N2b | Plusieurs ganglions homolatéraux <6 cm
N2c | Un ou plusieurs ganglions controlatéraux <6 cm
N3 Un ou plusieurs ganglions = 6 cm
Métastases (M)
MO Pas de métastases
Ml Meétastases a distance

Stade Tumeur (T) Ganglions (N) | Métastases (M)
I T1 NO MO
II T2 NO MO
111 T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO
MO
MO
MO
MO




Annexe 2. Lettre de non opposition a 1’étude

Lettre d’information a destination des patients
Etude NIVOTAX
Impact d’un traitement par nivolumab sur la réponse aux taxanes chez les patients
présentant un carcinome épidermoide des voies aérodigestives récidivant et/ou

métastatique

Responsable scientifique :
Dr Rambeau Audrey
Centre Francois Baclesse
3 avenue Général Harris
14076 Caen Cedex 5
Tel.: 0231 4550 02

Responsable de traitement :
Centre Francois Baclesse

3 avenue Général Harris
14076 CAEN cedex 5

Tél: 02 31 45 50 50

Madame, Monsieur,

Les établissements de santé, dans un souci de qualité des soins, menent régulierement des

études a partir des données médicales des patients.
Ces études aident a I’amélioration des connaissances et des pratiques de soins.

Le Centre Francois Baclesse, le Centre Henri Becquerel et le CHU de Caen menent
actuellement conjointement une étude observationnelle sur les chimiothérapies par taxanes en

cas de cancer des voies aérodigestives supérieures.

Le présent projet a pour principal objectif de savoir si le bénéfice d’un traitement par taxanes

est plus important en cas de traitement antérieur par nivolumab.

Vous avez été soigné(e) pour votre maladie par taxanes. L’apport du traitement sur votre

maladie est encore mal connu en cas de traitement au préalable par nivolumab.

Afin d’évaluer plus précisément ces effets, nous avons besoin d’utiliser les données médicales

des patients concernés par cette étude.

Vous faites partie de ces patients et nous souhaitons ainsi utiliser et analyser les données de

votre dossier médical.

A cette fin, les données médicales vous concernant et les données relatives a 1’étude seront
transmises au responsable de traitement de la recherche ou aux personnes agissant pour son
compte. Ces données seront identifiées par un numéro de code : elles seront ainsi rendues
anonymes et confidentielles sans mention de votre nom et votre prénom. Ces données pourront
également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de

santé francaises ou étrangeres, ou a des partenaires et/ou prestataires francais ou étrangers
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éventuellement. Vos données de 1’étude seront conservées dans les bases de données et/ou

dossiers papiers pendant 15 ans apres la fin de la recherche.

Conformément a la loi du 6/01/1978 modifiée relative a 1’informatique, aux fichiers et aux
libertés, au reglement UE n°2016/679 relatif a la protection des données (« RGPD »), et a la loi
n°2018-493 du 20/06/2018 relative a la protection des données personnelles, vous disposez des
droits suivants :

- droit d’acces,

- droit de rectification des données erronées,

- droit a la portabilité des données détenues par 1’établissement,

- droit a la limitation des traitements s’ils deviennent illicites,

- droit a I’effacement des données recueillies ou traitées de maniere illicite,

- droit d’opposition a 1’utilisation ultérieure de vos données.
Si vous souhaitez exercer I’'un de ces droits, vous devez vous rapprocher du délégué a la

protection des données de votre établissement.

Les données informatisées sont protégées par les dispositions de la loi n° 2004-801 du 6 aoft
2004 relative a la protection des personnes physiques a I’égard des traitements de données a
caractere personnel et modifiant la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée le 22/01/2017

relative a I’'informatique, aux fichiers et aux libertés.

Si malgré I’engagement du Centre Francois Baclesse, du Centre Henri Becquerel, du CHU de
Caen, vous n’étes pas satisfait sur vos droits et de la protection de vos données, il vous est

possible de faire une réclamation aupres de 1’autorité de contrdle qui est la Commission
nationale de 1’Informatique et des libertés (CNIL).

Vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a cette étude.

Si vous décidez de ne pas autoriser 1’utilisation de vos données médicales, votre médecin
continuera de vous soigner et d’assurer votre surveillance sans que vos relations soient
modifiées.

Si vous avez des questions concernant cette étude, vous pouvez vous adresser au Dr Rambeau

qui pourra étre contacté au n° de téléphone suivant : 02.31.45.40.30.

En cas d’opposition de votre part a utilisation de vos données personnelles, merci de nous
en informer par retour de courrier a I’aide du coupon réponse ci-joint afin que vos données

médicales ne soient pas utilisées dans le cadre de cette recherche.

A Dlinverse, si vous étes d’accord pour que vos données personnelles soient utilisées pour
cette base de données, vous n’avez aucune démarche particuliére a effectuer. En I’absence

de retour de votre part, vos données seront ainsi utilisées.
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Annexe 3. Abstract de 1’article soumis a I’EJC

Impact of previous nivolumab treatment on the response to
taxanes in patients with recurrent/metastatic head and neck

squamous cell carcinoma (HNSCC)

Guiard E., Clatot F 2, Even C.;, Perréard M+, Abdeddaim C ., Johnson A., Vauleon E+, Rambeau A.:

I Medical Oncology Department, Centre Frangois Baclesse, Caen, France

2 Medical Oncology Department, Centre Henri Becquerel, Rouen, France

3 Head and Neck Medical Oncology Department, Institut Gustave Roussy, Villejuif, France
* Head and Neck Surgery Department, University Hospital, Caen, France

> Medical Oncology Department, Centre Oscar Lambret, Lille, France

¢ Medical Oncology Department, Centre Eugéne Marquis, Rennes, France

Background: Immune checkpoints inhibitors (ICI) are widely used in recurrent and/or metastatic head
and neck squamous cell carcinoma (R/M HNSCC). We aimed to describe response rates to taxanes after
progression on nivolumab in R/M HNSCC patients.

Methods: In this multicentric retrospective comparative study, we included patients treated with taxane
monotherapy from 2014 to 2020. Patients were divided into two groups depending on whether they
received nivolumab before taxanes (post-nivolumab group) or not (control group). The primary
endpoint was objective response rate (ORR) comparison between the 2 groups. The secondary endpoints
included disease control rate (DCR), progression free survival (PFS), overall survival (OS), and PFS
ratio (PFSr=PFS associated with taxanes divided by PFS associated with the previous line of treatment),
a survival marker used for comparison of different treatment lines.

Results: Between July 2014 and August 2020, 185 patients were included (114 in the control group and
71 in the post-nivolumab group). ORR was significantly higher in the post-nivolumab group (39.4%
versus 26.3%, p=0.03) as was DCR (69% versus 50%, p=0.06). Median OS (7.5 months) and PFS (3.5
months) were not significantly different in the two groups, whereas PFSr was significantly improved in
the post-nivolumab group (1.63 versus 1.11, p=0.004).

Conclusion: Response and disease control rates with taxanes are improved after prior exposure to
nivolumab. Thus, taxane monotherapy could be a good choice as third line therapy after nivolumab
following a platinum based first line. These results currently apply to patients without access to or
potential benefit from first line pembrolizumab.

KEYWORDS: head and neck cancer, nivolumab, taxane, immune checkpoint inhibitor
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TITRE DE LA THESE : Impact d’un traitement par NIVOLUMAB sur
la réponse aux taxanes chez les patients présentant un carcinome
épidermoide des voies aéro-digestives supérieures récidivants et/ou
métastatiques.

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Introduction : Les inhibiteurs de checkpoints immunitaires sont largement utilisés dans les carcinomes épidermoides des
voies aéro-digestives supérieures récidivant et/ou métastatiques (CEVADS R/M). Plusieurs études ont démontré un bénéfice
de la chimiothérapie aprés une ligne d’immunothérapie. Notre objectif était d’évaluer la réponse aux taxanes en
monothérapie chez les patients présentant un CEVADS R/M en cas d’exposition antérieure au nivolumab.

Méthodes : Etude multicentrique rétrospective comparative. Etait inclus tout patient atteint d’un CEVADS R/M traité par
taxanes en monothérapie de juillet 2014 a aotit 2020. Ils étaient divisés en deux groupes selon leur exposition antérieure au
nivolumab (groupe nivolumab) ou non (groupe contrdle). Les taux de réponse objective (TRO), les taux de controle de la
maladie (TCM), la survie sans progression (SSP), la survie globale (SG) et le ratio de SSP (SSPr) étaient décrits et comparés.
Résultats_: 185 patients ont été inclus dont 114 patients dans le groupe contrdle et 71 patients dans le groupe nivolumab. Le
TRO aux taxanes était meilleur aprés nivolumab (39,4% versus 26.3%, p=0,03) de méme que le TCM (69% versus 50%,
p=0,006). Les données de SG et de SSP étaient équivalentes avec des médianes de survie de 7,5 mois et 3,5 mois,
respectivement. En revanche, le SSPr montrait un bénéfice des taxanes aprés nivolumab en comparaison avec le groupe
contrdle (1,63 versus 1,11, p=0,0004).

Conclusion : L’exposition antérieure au nivolumab améliore les taux de réponses et les taux de contréle de la maladie sous
taxanes. Ainsi, ils apparaissent comme une option thérapeutique intéressante en 3° ligne aprés nivolumab.

MOTS CLES : cancer des voies aérodigestives supérieures, nivolumab, taxane, inhibiteur de checkpoint immunitaire.

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS : Impact of previous nivolumab
treatment on the response to taxanes in patients with recurrent/metastatic
head and neck squamous cell carcinoma.

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Background: Immune checkpoints inhibitors (ICI) are widely used in recurrent and/or metastatic head and neck
squamous cell carcinoma (R/M HNSCC). We aimed to describe response rates to taxanes after progression on
nivolumab in R/M HNSCC patients.

Methods: In this multicentric retrospective comparative study, we included patients treated with taxane
monotherapy from 2014 to 2020. Patients were divided into two groups depending on whether they received
nivolumab before taxanes (post-nivolumab group) or not (control group). The primary endpoint was objective
response rate (ORR) comparison between the 2 groups. The secondary endpoints included disease control rate
(DCR), progression free survival (PFS), overall survival (OS), and PFS ratio (PFSr=PFS associated with taxanes
divided by PFS associated with the previous line of treatment), a survival marker used for comparison of different
treatment lines.

Results: Between July 2014 and August 2020, 185 patients were included (114 in the control group and 71 in the
post-nivolumab group). ORR was significantly higher in the post-nivolumab group (39.4% versus 26.3%,
p=0.03) as was DCR (69% versus 50%, p=0.06). Median OS (7.5 months) and PFS (3.5 months) were not
significantly different in the two groups, whereas PFSr was significantly improved in the post-nivolumab group
(1.63 versus 1.11, p=0.004).

Conclusion: Response and disease control rates with taxanes are improved after prior exposure to nivolumab.
Thus, taxane could be a good choice as third line therapy after nivolumab following a platinum based first line.
These results currently apply to patients without access to or potential benefit from first line pembrolizumab.
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