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Back to the future : 
l'année 2025 est-elle celle du changement de 
paradigme en oncologie ORL ?

5e rencontre oncologie tête et cou nouvelle aquitaine



▪ Présentation / invitation : MSD, BMS, Regeneron, AZ, 
Lilly, Pfizer, Daiichi-Sankyo, Accord Healthcare
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Liens d’intérêts
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Stades précoces

4



5

2025 : stades localisés



RTOG-0920
RT post-op +/- CETUXIMAB pour les patients à risque intermédiaire
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577 patients randomisés. 64% cavité orale. 52% stade IV AJCC6
Globalement : indication de radiothérapie adjuvante seule, R0 et pas de rupture 
capsulaire

• Pas de différence significative en OS à 5 ans : 76,5% vs 68,7%
• Amélioration de la DFS : 71,7% vs 63,6M, p=0,0168. 
• Pas de bénéfice dans la population HPV positive (19,8% de la pop°). 
• Toxicité aigue : 70,3% grade 3-4 dans bras CETUX vs 39,7%. 
• Pas d’augmentation des toxicités grade 3 à long terme. 

CETUXIMAB réservé aux localement avancés non résécable CDDP unfit



Stades localement avancés

RCT d’emblée
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Pas de nouveau standard attendus cette année

8
AFX = concomitant boost
SFX = standard

• 721 patients LA-HNSCC 
• Pas de différence à faire un boost
• Plus il y a de CDDP > 200mg/m² mieux c’est. 
• Moins on loupe de séances de RTE, mieux c’est 

sur OS, PFS



Ou en est-on de l’ajout de l’immunothérapie ?
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• Pour l’instant le rajout de l’immunothérapie : c’est négatif

time

DEPEND – NIVO CARBO TXL – DRR. HR LA fit
9 cycles



▪ NIVO + CARBO + TXL : 3 cycles puis rando RCT

▪ Stade IV p16- HNSCC dont nasopharynx CPS >1

▪ 36 patients : 19 « deep response »

▪ Pas de diff en OS, PFS, DFS

▪ Amélioration toxicité bras désescalade

Traitement « d’induction » pré-RCT
DEPEND – phase 2 monobras
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Deep Response >50% RECIST : 
66Gy (et épargne gg) + CDDP puis 

NIVO 9 cycles

<50% RECIST : 
Classique RCT 70Gy puis NIVO 9 cycles

Rosenberg and al. JAMA Oncol 2025



Immunothérapie et 
stades localement avancés opérables
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Les études actuellement publiées
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• Peu d’études de phase 3 jusqu’à aujourd’hui, beaucoup de phase 2

Signal de réponse de Immunothérapie et/ou Chimiothérapie
Pas de signaux de tolérance inacceptable
Pas d’étude « majeures » permettant un AAP sur la phase 2

Uppaluri 2020 – PEMBRO 1C NADJ. HR-LA Ph 2– 36 pts HNSCC p16-. 22% de pTR-2 (>50% nécrose) 

Wise-Draper 2022 – PEMBRO 1C NADJ. HR-LA Ph 2– 92 pts HNSCC p16-. 39% de « MPR ». 



Pourquoi un traitement néoadjuvant ?
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Intérêt démontré dans d’autres localisation : poumon, sein, mélanome…

Puzstai and al. Ann Oncol 2024
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Pourquoi un traitement néoadjuvant ?
Méta-analyse nous démontre que ça fait mieux en ORR mais pas en OS

28 clinical trials - 2021 patients qui ont soit CT+IO vs CT Néoadjuvante 

(patients opérables)

Patients asiatiques +. Stade III/IV LA-HNSCC. 11 RCTrial seulement.

CT = TPF >> reste. Bcp de petits effectifs. 

Amélioration de la pCR avec CT + IO. Mais pas d’amélioration de l’OS

Zhu and al. Oral oncol 2025



Pourquoi un traitement par ITTT Néoadjuvante ?
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• Profiter des cellules immunitaires en place non détruites par la chimiothérapie
• CD8+ mais surtout CD103+CD8+PDL1+

• Présence de cellules tumorales et donc de néo-antigènes → potentialiser la réponse 
immédiate, la circulation cellulaire et +/- la réponse mémoire. 

• Modifier le lit tumoral en repolarisant le microenvionnement en anti-tumoral (TH1 / M1)

Fonda : utilisation d’un microenvironnement permissif

Zotta and al, Biomedicines 2024

• Déterminer l’efficacité du traitement grâce à l’analyse de la pièce opératoire
• Une meilleure ORR = meilleure OS ?
• Améliorer la chirurgie ou permettre une chirurgie impossible
• Envisager une personnalisation du traitement adjuvant = désescalade / escalade ?
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Rationnel fondamental

Pourquoi un traitement par ITTT Adjuvante ?

• Utiliser l’effet apoptotique de la radiothérapie et du CDDP pour la création de néoantigène

• Quid de l’association hypoxie et efficacité du système immunitaire

• Moins de volume tumoral = meilleur accès au cœur tumoral / souche

• Profiter de la réaction inflammatoire au niveau tumoral

• Traiter la création et le développement des niches métastatiques

• Poursuivre l’activation immune de la « réponse mémoire » néoadjuvante = surveillance

3E concept – Schreiber and al.  
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Uppaluri 2020 – PEMBRO 1C NADJ. HR-LA Ph 2– 36 pts HNSCC p16-. 22% de pTR-2 (>50% nécrose) 

Deux nouvelles études exactement dans cette indication



KEYNOTE-689 (LA-HNSCC) - Design
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KEYNOTE-689 : Key inclusion criteria
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KEYNOTE-689 : Résultats
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Sinon population classique en age, sexe, tabac, alcool
1044 screened, 714 randomisés. 

Amélioration de l’EFS : réduction du risque de 34%



KEYNOTE-689 : autres résultats importants

21

• Major Pathological Response (<10% de maladie résiduelle sur chir) : 13,7% vs 0% [CPS >10] 
sinon 9,8% [CPS >1]

• Pathological Complete Response : 4,3% [CPS >10] ; 3,2% [CPS >1]

• 88,4% de Chir dans le groupe PEMBRO versus 87,7% dans le groupe contrôle = idem
• Délai médian entre fin d’ITTT et chir : 3 semaines. 

• A noter : moins de patients ont eu CDDP conco dans le groupe PEMBRO (38,9% vs 50,5%) avec 
107/274 patients ayant eu RCT vs 139/275

• Toxicité : pas de signal en per-RTE et néoadjuvant. Attention 1,4% de PID groupe PEMBRO



KEYNOTE-689
Données complémentaires de l’ASTRO
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Courtesy of Nancy Lee – ASTRO 2025



NIVO POST-OP
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BILAN INITIAL & RANDOMISATION PHASE DE TRAITEMENT SUIVI POST-RT



NIVO POST-OP : objectifs
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•    DFS nivolumab + cisplatine-RT par rapport au standard de soin cisplatine-RT seul (temps entre la 

randomisation et la 1ère récidive ou le décès (quelle que soit la cause)).

Objectifs secondaires

•    OS, LRC, MD

•    DFS en fonction de l'expression PDL-1.

•    Toxicité et faisabilité de l'association



NIVO POST-OP : key inclusion criteria
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NIVO POST-OP : Résultats
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Sinon population classique en âge, sexe, tabac, alcool
680 patients randomisés. 

Amélioration de la DFS : Réduction du risque de 24%



NIVO POST-OP : Résultats
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• Temps médian chir -> RCT : 7,7 semaines et 8 semaines

• Pas de différence de RCT / quantité de Platine entre les groupes

• Pas d’OS encore mature

• Pas de signal de toxicité

• Sous-groupe : hypopharynx & multiples PNI font mieux en DFS



Comparaison des 2 : quels stades ?
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Comparaison des 2 : 
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Population et efficacité

• Pas de données dans la KEYNOTE sur les 

stades, ni % de patients N3

• Larynx/HypoPharynx : 30% vs 24%

• Oropharynx : 9,6% vs 18%

• P16+ : 3,3% vs 5%

• Age, tabac : identique

• Présence de HR et IR dans la Keynote

K689 vs NIVO-PO

IR : K689 et HR : NIVOPOST-OP ?
Mais dans ce cas, comment les quantifier en néo-adjuvant ?



Comparaison des 2 : 
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Toxicité ?

K689 NIVO-PO

Non : pas de signal péjoratif
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Chimiothérapie induction

Chirurgie

Radiochimiothérapie

Radiochimiothérapie



Les questions qui se posent : 

• Présentation rapide en RCP pour envisager un traitement par ITTT NADj

• ITTT à tout le monde? Quid 5% de progesseurs ?

• Qui va à la chirurgie première ? Quelles complications ?

• Quid des préservations laryngées avec TPF ?

• Quel geste ganglionnaire pour les répondeurs ?
• Quelles marges si RC ? On maintien lambeau / prothèse ?

• Poursuite du PEMBRO adjuvant si pCR / Major PR ?

• Création d’une échelle type RCB ? Spécifique à l’ORL (comme Vos et al.) ?



Quelques éléments de réponse

Effect of preoperative programmed death-1 or programmed death ligand-1 

immune check point inhibition on complications after surgery for primary head 

and neck cancer

83 pts ITTT seule NeoAdj vs 83 pts sans NeoAdj

TORS (62%) or Free flap reconstruction (38%) –

Score propension : Pas de différence avec l’ITTT NeoAdj

• Peu importe l’effet secondaire regardé

Complications, No. (%)

Surgery with nICI,
n = 83

Surgery without nICI,
n = 380

P

Surgery without nICI,
n = 83

P

Overall complication 13 (15.7) 70 (18.4) .553 15 (18.1) .836

Surgical complication S (9.6) 53 (13.9) .293 12 (14.5) .340

Total flap failure (n = 134)a 3 (9.4) 4 (3.9) ,357e 2 (6.7) 1.00e

Partial flap failure (n = 134)a 1 (3.1) 5 (4.9) 1.00e 1 (3.3) 1.00e

Fistula 2 (2.4) S (2.1) ,696e 1 (3.3) 1.00e

Dysphagia/dehydration 2 (3.9) 9 (3.2) ,682e 1 (1.9) ,614e

Oropharyngeal bleed (n s 329)b 1 (2.0) 10 (3.6) 1.00e 2 (3.8) 1.00e

Infection 2 (2.4) 16 (4.2) .753e 6 (7.2) .277e

Wound dehiscence 3 (3.6) 13 (3.4) 1.00e 3 (3.6) 100e

Hematoma 2 (2.4) 12 (3.2) 1.00e 1 (1-2) 1.00e

Philips and al. Cancer 2023. Gross and al. Cancer 2024



Quelques éléments de réponse
Phase II Clinical Trial of Neoadjuvant and Adjuvant 
Pembrolizumab in Resectable LA-HNSCC

92 patients. 86% T3-T4. Oral Cavity (86%). 42 IR and 50 HR.

• 1 yDFS : 80%, 96% dans la cohorte risque intermédiaire (IR).

• 82% de ceux qui ont répondu sur le T, ont répondu sur le N 

• Différence en DFS et OS si MPR > no MPR (OS 1y : 100 vs 93%)

• Pas de toxicité limitante

• Aucune chirurgie annulée à cause de l'ITTT.

Wise-Draper and al. CCR 2022.



Quelques éléments de réponse

Phase II study : concurrent or sequential PEMBRO with CRT (IMRT). First TTT for LA-SCCHN
[CDDP Hebdo et PEMBRO 200mg Q3W pour 8 cycles, started 1W prior RCT or 2W after]

IR HPV + Oropharynx (> 10 pack years or T4 or N3) or HPV negative LA SCCHN 
41 pts in concurrent while 39 patients received sequential pembro along with CRT. 

Clump and al. JCO 2025

• The 1 and 2-year PFS for sequential pembro of 89% was numerically higher than that of 82% and 

78% for concurrent pembro. 

• OS at 1 and 2 years was 94% for sequential and 82% and 78% for concurrent pembro. 

• Median PFS and OS was not reached in either arm. 

• Grade 3 AE were 76.7% with concurrent vs 58.9% with sequential pembro added to CRT. 



Quelques éléments de réponse

Clump and al. JCO 2025

• PEMBRO pdt RCT puis entretien 14 cures. Patients inopérables LA-HNSCC

• Pas de difference en OS et EFS. Pas de franc signal de tox : quelques pneumopathies et grade V

Pembro     placebo



Quelques éléments de réponse

Haddad and al. JAMA 2023

No. (%)

Type of prior multimodal definitive treatment 

(eCRF)

Atezolizumab (n

= 203)

Placebo (n 

= 203)

No primary surgery 124(61.1) 126(62.1)°

Concurrent chemoradiation 72 (35.5) 91 (44.8)

Induction chemotherapy followed by 
chemoradiation

38(18.7) 23(11.3)

Induction chemotherapy followed by 
radiation

14 (6.9) 11(5.4)

Underwent primary surgery 79 (38.9)° 77 (37.9)°

Primary surgery followed by postoperative 

chemoradiation

55(27.1) 54 (26.6)

Primary surgery followed by postoperative 
radiation

10(4.9) 13 (6.4)

Induction chemotherapy followed by 
primary surgery followed by 
chemoradiation

5(2.5) 4 (2.0)

Induction chemotherapy followed by 
primary surgery

5(2.5) 2(1.0)

Induction chemotherapy followed by 
primary surgery followed by radiation

3(1.5) 3(1.5)

Response to prior multimodal definitive treatment (eCRF)

Complete response 170(83.7) 172 (84.7)

Partial response 29(14.3) 29(14.3)

Stable disease 4(2.0) 2 (1.0)
Echec de l’ATEZO adjuvant

No difference in EFS among all subgroups



Stades M+
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Patients oligoM+
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Management of oligometastatic head and neck squamous cell

carcinoma: A systematic review

Jihane Lehyantia, Caroline Even1, Etienne Fessait11, Cyriaque Wagncr-Eallon'1,

Aurelic Moreira1', Aline Houessinon3

• Forty percent of patients treated for localized HNSCCC will develop metastases, a third of which will be 
oligometastatic

• Oligometastatic HNSCC patients have a better outcome than polymetastatic patients.

• SBRT was the local treatment of choice for oligometastatic HNSCC in our review.

• Oligometastatic HNSCC patients with higher risk of polymetastatic disease could benefit from a more 
intensified therapy.

• Systemic therapy may be deferred for patients with low risk of polymetastatic disease. Further 
prospective trials are needed.

Premier tour du questionnaire : démarche 
diagnostique des patients oligoM+ arrive



Patients oligoM+
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Survival Without Quality of Life Deterioration 

in the GORTEC 2014-04 "OMET" Randomized 

Phase 2 Trial in Patients with Head and Neck 

Cancer with Oligometastases using 

Stereotactic Ablative Radiation Therapy 

(SABR) alone or Chemotherapy and SABR

• Meilleur traitement dans cette situation inconnu

•    35 chemo-SABR vs 34 SABR. 82,6% de M+ 

pulm seulement

•    Suivi médian : 55,3 mois

•    Median OS : 42,3 vs 41,1 mois

•    Median PFS : 12,9 vs 7,4 mois

•    Toxicité : 60% vs 8,8%

•    QoL : mieux avec SABR seul

Sun and al. GORTE 2024



▪ Etude monobras 101 patients

▪ Population classique

▪ CJP : ORR : 7% de CR. 42% de PR. (65% PDL1 -) 

▪ HPV + > HPV -

KEYNOTE B10 : R/M HNSCC
Faire CARBO + TXL + PEMBRO en 1ere ligne

41

Dzienis and al. JCO 2024

▪ PFS 5,6mois. PFS12 : 12%

▪ OSm : 13,1 mois (FUm : 18,9m)



Soins de support
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L’acuponcture ? En ORL ?
Une étude randomisée contrôlée sur la xérostomie

43
Cohen and al. Jama Network 2024

258 patients US : 1/3 dans chaque bras : « vraie acuponcture » = TA, « arnaque » = SA, « standard 
de traitement » = SOC
• Traitement en aveugle pour l’acuponcture. Grade 2 ou 3 xerostomie à >1 an fin RCT
• Patients qui sont en moyenne à 4,2ans de leur diagnostic !

• 4 semaines de traitements ; 3/semaines à poursuivre jusqu’à 8 semaines si insuffisamment 
efficace ; 20 minutes / séances. 

• Utilisation du questionnaire de la xerostomie. 
• TA fait significativement mieux que SA qui est identique à SOC
• Amélioration significative de la qualité de vie également (FACT-G QOL instrument

Penser aux soins de support dans toutes leurs variétés 



Evaluation of concomitant RCT in elderly
Comment traite t-on les patients âgés.

44
Rühle and al. Jama Network 2023

1044 patients de 2005 à 2019 : 
• 234 RTE alone ; 677 RTE + CT ; 133 RTE + CETUX.
 

• Médiane 73 ans : 
• 27,4%, 65-69y ; 54,7%, 70-79y et 17,9% > 80y. 
• Charlson Index faible à 3 en moyenne

• Aucun patient > 80 ans n’a eu de traitement concomitant.
• OS : RCT (CDDP ou CDDP/5FU) > autres (HR 0,61). RTE + CETUX 

= RTE alone (HR 0,93). PFS : idem. 
• RCT fait mieux dans le groupe 65-69 mais aussi 70-79 ans. En 

revanche pas mieux > 80 ans

Il ne faut pas sous-traiter les patients parce qu’ils sont « vieux ».
Les comorbidités gériatriques sont des excellents facteurs 
pronostics et prédicitifs pour limiter les traitements
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