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(a) Concomitant chemaotherapy. (b} Induction chemotherapy
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Options pour un traitement loco-régional ? 0 .
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¢ B54 10%
Trlal category Hazard ratlo Chemo- Heterogenelty  Absolute benefit w 40 _ @ 124
0 HI% iy
(95% Cl) therapy (p) AL 2 ALS 20 20
effect (p) % N | .
years years B Er 0 1 2 3 4 5 & 7 =8
Time from randomisation (Years) Time from randomisation [Years)
Adjuvant 0-98 (0-85-1-19) 0-74 0-35 1% 1%
Neoadjuvant __ 0-95 (0-88-1-01) 0-10 0-38 2% 2% e ot vanag R s vessns
Concomitant ~ 0-81 (0-76-0-88)  <0-0001 <0-0001 7% 8% Chomotherapy OGS4 T08MSTS  Z7adie \BaE® el 16ME0
Total 0-90 (0-85-0-94) <0-0001 <0-0001 4% 4% {c) Adjuvant chemotheragry
*Assuming survival rates of 50% at 2 years and 32% at 5 years in control groups. 100 G 100 e
Table 2: Meta-analysis of locoregional treatment with and 80 ?”?E;'fg:ﬁ“*:;“afm 80 N
without chemotherapy: effect on survival & m B 60 yeRrE = SR AR
E e
MACH-NC = i
Meta-Analysis of Chemotherapy in Head and Neck Cancer 2
T T 3§ f f 7 = ﬂﬂ1.23-i?_ﬁrzﬂ
Time from randomisation (Years) Time from randomisation (Years)
Death/person-yaars by pariod Deathiparson-ysars by period
Yaars 0.2 Yoars 3-5 Yoars = & Yoars 0-2 Yaars -3 Yoars =6
Control 4182107 1E1/1662 B3TF29 42001 1938 124B/7587 4174633
Chemotherapy 4031956 1681628 TOTF1E AB0EN 2435 1266/E7F12 5165443

Fig 2 Survival curves by eatment anm for alll teals and for the three goops of trials aocording to ghe timing of chemotherapy. The sbapes of the braken lines fiom year 7 1o
year® are hased on the owerall death raes in the soventh and subssgquent years. (2) Concomitunt chemathempy; (b) ind uohion chematherapy; (c) ad juvant chemosherapy; (d)

all thee groups together. Absolu e differences are given wath their standard enror.
‘Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016 Pignon - Lancet, 2000. Pignon - Radiother Oncol, 2009.



Introduction
Options pour un traitement loco-régional, données du MACH-NC

Type of MNo. Deaths [ No. Enterad
chemotherapy LRT+CT LRT 0-E Variance Hazard Ratio HR [95% CI] p of interaction
(a) Poly chemotherapy
5-FU and Platin £02/940 695031 922 3176 .: 0.75[0.67:0.84] p=041
5-FU or Platin 495743 543795 458 2500 II 0.83 [0.74;0.94]
Meither 5-FU nor Platin -~ 62/115 85/129 -11.1 350 gt 0.73 [0.52;1.01]
Subtotal (a) 1158941798 132371855 -149.0 6026 {:; 0.78 [0.72;0.85]
(b) Mono chemotherapy
Mono Plafin 703/1151 7391059 -1026 3418 L 0.74[067:0.82] p =0.006
Mono Other 1309/1875 132711877 -T48 6433 | 0.89 [0.82;0.96]
Subtotal (b) 2012/3026 2066/2936 -177.4 9851 & 0.84 [0.78;0.89]
Total{a..b) 3171/4824 33894791 -326.4 15877 " 0.81 [0.78;0.86]
i

05 10 20
. 2

Fig. 4. Hazard ratio of death with loco-region al treatment plus concomitant chemotherapy versus lomo-regional treatment alone by type of chemother apy. CT, chemotherapy.
The test of heteroge neity on the bottom corresponds to the comparison of the HRs for poly and mono-chemotherapy. The tests of interaction on the right correspond to the
comparison of the HR of the type of chemotherapy within the poly-chemotherapy and mono-chemotherapy groups of trials

Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016 Pignon - Radiother Oncol, 2009.




Introduction

Options pour un traitement loco-régional, données du MACH-NC

(a) by sex, performance status, stage and tumour site

No. Deaths [ No. Entered Interaction and
Category LRT+CT LRT O-E Variance Hazard Ratio trend tests
Sox
Male 2635/3BB2  2B07/3847 2582 13103 I. p_inter = 0.95
Female 483/788 BOB/TRE 44 1 2184 .
Performance status -
0 9231667 10841696 1351 4854 " p_inter = 0.59
1 1210/1680 117911538 1318 5629 W p_trend = 0.31
20r3 220279 2180274 158 808 T T [
Stage
Hi 133251 156286 156 BE.B
_al p_inter = 0.20
1 661/1140 £99/1084 837 3194 o trend = 0.60
Y 22683266  2430/3261 2408 11250 L
Site
Oral cavity 68097 7541020 728 3277 .|
Cropharynx 231723 12191681 -1383 5583 _-I'
p_inter = 0.16
Larynx 60711013 B44/1012 £410 2045 +
|
Hypophanymnx 546760 BBAFET 405 2528 Il
Cthers 187/264 183256 3.2 834 '_ "
1
— .
05 1.0 20

LRT + CThetier | LRT better

performance status, stage and tumour site; (b) by age. p_heter: p-value of the test of heterogeneity, p_trend: p-value of the test for trend.

Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016

Fig. 5. Hazard ratio of death with loco-regional treatment plus concomitant chemotherapy versus loco-regional treatment alone by patent characteristics. {a) By sex,

Pignon - Radiother Oncol, 2009.



Introduction

Options pour un traitement loco-régional, données du MACH-NC

(b) by age
No. Deaths / No. Entered Absolute difference

Category LRT+CT LRT O-E Variance Hazard Ratio at 5 years + sd
Age
Lessthan 50 80N 256 gelvi288 1076 386.9 98+21
5160 1069/1645 1198/11661 -1364 039.7 78t18
61-70 9721368 8988/1330 -56.2 457 8 3019
71 or over 273356 260/336 -3.5 1147 D738

p_inter = 0.02 — ! r .

0.5 1.0 2.0
p_trend = 0.003

LRT + CThetter | LRT better

performance status, stage and tumour site; (b) by age. p_heter: p-value of the test of heterogeneity, p_trend: p-value of the test for trend.

‘Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016

Fig. 5. Hazard ratio of death with loco-regional treatment plus concomitant chemotherapy versus loco-regional treatment alone by patent characteristics. {a) By sex,

Pignon - Radiother Oncol, 2009.



Introduction
Options pour un traitement loco-régional, données du MACH-NC

RT-CT concomitante > RT seule

Produit ?
si poly chimiothérapie: => association 5FU et CDDP
si mono chimiothérapie : = CDDP

Etat général: patient OMS 0-1

Age: décroissance linéaire avec l'age...

plus de benéfice apres 70 ans

‘Toérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016 Pignon - Radiother Oncol, 2009.




Toxicité générale
Toxicité = Grade 3 dans les études randomisées

RT-CT concomitante « vielles études »

produit(s) %-diff. n end point reference

BLM +54.0%%* 199 aigue Eschwege et al. 1987
BLM/MTX +50.0%* 96 aigue Fu et al. 1987

MTX +9.0%* 313 aigue Gupta et al. 1990
5-FU +11.7%* 282 aigue Sanchiz et al. 1990
5-FU +20.5%%* 175 aigue Bowman et al. 1994
5-FU grade 4:+4.4% 136 tardive Collin et al. 1972
BLM/MTX +5.0% 96 tardive Fu et al. 1987

*= significativement plus de patient avec des toxicités muqueuse et/cutanée sévéres

‘Toérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016




Toxicité générale
Toxicité = Grade 3 dans les études randomisées

RT-CT concomitante « nouvelles études »

Produit(s) %-diff. n end point reference

MMC (adj) +0.2% 113 aigue Haffty et al. 1983
MMC -12.0% 117 aigue Weissberg et al. 1989
P/5-FU +22.0%%* 270 aigue Wendt et al. 1998
P-P/5-F +9.2% 147 aigue Al-Sarraf et al. 1998
P/5-FU +30.0%* 222 aigue Calais et al. 1999

P (daily) +13.8% 130 aigue Jeremic et al. 2000
MMC +2.0% 117 tardive Weissberg et al. 1989
P/5-FU +3.6% 270 tardive Wendt et al. 1998
P/5-FU +12.0%** 222 tardive Calais et al. 1999

P (daily) +17.0% 130 tardive Jeremic et al. 2000

*= significativement plus de patient avec des toxicités muqueuse et/cutanée séveres

** = significativement plus de toxicités tardives sévéres
Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016



Choix des études randomisées

RTCT concomitante plus efficace.. mais plus toxique

Quid des données avec des etudes modernes,

- associant la RT: avec une mono chimiothérapie par CDDP
avec une poly chimiothérapie par platine / 5-FU
avec une thérapie ciblée

- explorant des modifications du fractionnement standard de |la RT:
hyperfractionnement

hyperfractionnement acceléré

‘Toérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016




Introduction
Choix des études randomisées

Brizel - NEJM, 1998.

RTHF: RT hyperF @ 1,25 Gy b.i.d. 875Gy en6s. || | 11

RTCTHF: RT hyperF a 1,25 Gy b.i.d. 8a70Gyen7s. 1 2 3
avec 2 cycles de CDDP / 5-FU | ‘

122 pts , tumeurs inopérables en majorité, suivi médian de 41 mois

Calais — JNCI, 1999. GORTEC 94-01

RT: RT normoF a 2,0 Gy jour a 70 Gy en 7 s. I.LLLI_I.LI.LI_LLI.LI_LI.I.LI_LLI.L'_LI.I.LI_LI.I.LL
RTCT: RT normoF associée a 3 cycles ””I "”I I”” I”“ ”I” I”“ “I“

de 4 jours de CARBO / 5-FU —

226 pts, oropharynx stade III et IV exclusivement, suivi médian de 35 mois

‘Toérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016




Choix des études randomisées

Jeremic - JCO, 2000.

RTHF: RT hyperF a 1,1 Gy b.i.d. a 77 Gy en 7 s.

RTCTHF: RT hyperF a4 1,1 Gy b.i.d.a77Gyen7s. L1 __ 2 _ 3 4 5 = 6 7
associée perfusion quotidienne de CDDP

130 pts , stades III et IV, suivi médian de 79 mois

Adelstein - JCO, 2003. Intergroup Protocol 0126

RT: RT normoF a 2, Gy j. a 70 Gy en 7 s. I | "Il II” I”“ ”I” I”“ “I”

RTCT: RT normoF 70 Gy associee a 3 cycles 1 2 3 4 5 6 7

de CDDP 100mg/m?2/j S1-54-S57 I_I_I.LLI_LI.LI_LI.I.LI_LLI.LI_LI.I.LI_LI.LLL

s - ehirura
associée a 3 cycles de CDDP / 5-FU — ——  */-chirurgie "

295 pts, non opérables, suivi médian de 41 mois

‘Toérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016

RTCT split: RT normoF split 30 + 30/40 Gy I I " I I I “ I Evaluation | ”I I I I”



Choix des études randomisées
Bonner - NEJM, 2006.

RTcetux: RT et cetuximab hebdomadaire 1 2 3 4

(aprés dose de Charge |n|t|a|e) LLLLI—I-I-I-LI—I-LLI-I—LLI-I-I—I-'J-I—I—LLI-I—I—I—I-LI—L

424 pts , stades III et IV, suivi médian de 54 mois

Bourhis - Lancet Oncol, 2012. GORTEC 99-026

RTCT: RT normoF a 2, Gy j. a 70 Gy en 7 s. I I | "“l I I“ I““ ”I“ I““ “I”
associé a 3 cycles de carbo / 5-FU 1 2 3 4

RTCTAcc: RT normo F a 40 Gy puis 1,5 Gy b.i.d. I__I_I_I.LI.LI_LI.LI_Lm.L
associé a 2 cycles de carbo / 5-FU (LA N R i

RTHFAcc: RT hyperF a 1,8 Gy a 64,8 Gy en 3,5 s.

840 pts, non opérables, suivi médian de 62 mois

‘Toérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016




Introduction
Choix des études randomisées

Bonner — NEJM, 2006.

Table 1. Radiotherapy Regimens.

Regimen Total Radiation Dose Once-Daily Fractions
‘Dnce daily \ 70.0 Gy in 35 fractions 2.0 Gy/fraction; 5 fractions/
wk for 7 wk
Twice daily 72.0-76.8 Gy in 60-64 fractions Not applicable

Concomitant | 72.0 Gy in 42 fractions 32.4 Gy; 1.8 Gy/fraction;
boost 5 fractions/wk for 3.6 wk

Twice-Daily Fractions

Not applicable

1.2 Gy/fraction; 10 fractions/wk
for 6.0-6.5 wk

Morning dose: 21.6 Gy; 1.8 Gy/
fraction; 5 fractions/wk for 2.4 wk

Afternoon dose: 18.0 Gy; 1.5 Gy/
fraction; 5 fractions/wk for 2.4 wk

‘Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016

26%

18%

56%



Choix des études randomisées
Bonner - NEJM, 2006.

RT: RT normoF a 2, Gy a 70 Gy en 7 s. ””I "”I ||||| I““ ||||| I”“ ““l

RTHF: RT hyperF a4 1,2 Gy a 72-76,8 Gy en 6-6,5s. 1 __ .2 ! 3 1) ‘4 2

AFX-CB : RT F accéléré avec boost boncomitant ” | |
72Gyen42fde1,8Gyen6s.etboostfina|||||| I”Il Il”l ||”| ll“

424 pts , stades III et IV, suivi médian de 54 mois 1N

Bourhis - Lancet Oncol, 2012. GORTEC 99-02

RTCT: RT normoF a 2, Gy j. a 70 Gy en 7 s. Ill "”l II“ I““ ”I“ I““ ““l

associé a 3 cycles de carbo / 5-FU 1 2 3 4 5

RTCTAcc: RT normo F a 40 Gy puis 1,5 Gy b.i.d. LI_I_I.LI.LI_LI.LI_LI.I.LL ‘
associé a 2 cycles de carbo / 5-FU || ||| ||| || || || || || || ||| || || || || ||

RTHFAcc: RT hyperF a 1,8 Gy a 64,8 Gy en 3,5 s.

840 pts, non opérables, suivi médian de 62 mois

‘Toérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016




Eléments de la tolérance
Effets secondaires et toxicité de la RT

Effets secondaires aigus
v Mucite v Altération du go(t

v' Epithélite v Infection : fongique, bactérienne
v' Dysfonctionnement des glandes salivaires : sialadenite, xérostomie
Effets secondaires tardifs

v Xérostomie v Dysphagie v Fibrose muqueuse et atrophie
v Dysphonie v Dysgueusie v Problémes dentaires
v Hypoacousie v Céphalées v Troubles visuels

v" Sclérose et fibrose cervical
e Troubles de la mobilité du cou e Trismus

e Fibrose cutanée, musculaire e Jabot
v Troubles endocriniens: thyroide, hypophyse

‘Toérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016 Sciubba - Lancet Oncol, 2006. Chaukar - Am ] Otolaryngol, 2009.




Eléments de la tolérance
Effets secondaires et toxicité du cisplatine

Hématoxicité

I anémie platino-induite
Néphrotoxicité

20-30% d’insuffisance rénale aigue post administration de CDDP

sous estimation / appréciation de la sévérité NCI CTC grade 1 créatininémie x2

impact clinique en survie si augmentation la créatinine de 20%

évaluation de la fonction rénale DFG formule CKD-EPI ou MDRD (€eckroft)

si DFG > 60 ml/mn : ok // si < 60 ml : adapation de la dose ? ou switch

Ototoxicité

toxicité auditive / toxicité rénale mais non amortie par I'hyperhydratation
Neurotoxicité

I ATCD polyneuropathie sensitive soit toxique (alcoolique) soit métabolique (diabete)

Nausées, vomissements

‘Toérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016




Eléments de la tolérance
Effets secondaires et toxicité du cetuximab

Risque immuno-allergique

| premiere injection

Toxicité cutanéo (-muqueuse)

inévitable mais role majeur de la prévention (RADAR)
impact esthétique surtout, pas de véritable risque vital

I [ésions atypiques et formes séveres
prise en charge anticipée

Hygiene cutanée + Triple association Adaptation des doses de RT et de I'antiEGFR

. ||—> A poursuivre RT — _g g “HEGFR
. P4 : _ aumoins adiodermite grade 1 -
prise en charge codifiee jusqu' a i —_—“ ——
! e A poursuivre spécifiue de doses
e ., | Arrét du traitement préventif | RT i @ antiEGFR
Pas de toxicite renale .
mais risque d’hypomagnésémie

Traitement curatif des surinfections® *
*Signes de surinfection (= crofites)

® Erythéme en dehors des champs d'irradiation antiEGFR en fonction de la
¢ |nfiltrats

tolérance du patient et de |a
* Crolltes jaunes ou vertes ® A adapter en fonction de situation carcinologique
* Fievre @ frissons

la tolérance du patient et de ® Interruption temporaire
® Erysipéle (dermohypodermique + figvre la situation carcinologique e |nterruption définitive si
®infiltration) : avis spécialisé recommandé persistance de grade sévére
‘Tolérance des différentes options de CE ORL LA | 03.02.2016

Utilisation des nouvelles techniques de RT type IMRT (RCMI) : nécessité de considérer la peau comme
un organe critique pour éviter I'apparition de grades sévéres

Curatif

® Adaptation du traitement
® Privilégier la poursuite

dela RT




Les toxicités hématologiques aigues = grade 3 des différentes options

Etude RT seule RT (+/-CT) modif RT-CDDP RT-plat/5-FU RT-cetux
Brizel  (sepsis) 4% (RTHF) 14% (RTCTHF)

GORTEC 94-01 1% 12%

Jeremic 0% (RTHF) 12% (RTCTHF)

Adelstein 29% (RTCT split)
Bonner 6%

GORTEC 99-02 0% (RTHFAcc)  17% (RTCTAcC) 14%

Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016 Brizel — NEJM, 1998. Calais - JNCI, 1999. Jeremic - JCO, 2000.
Adelstein - JCO, 2003. Bonner — NEJM, 2006. Bourhis- Lancet Oncol, 2012.



Les toxicités muqueuse aigues = grade 3 des différentes options

Etude RT seule RT (+/-CT) modif RT-CDDP RT-plat/5-FU RT-cetux
Brizel 75% (RTHF) 77% (RTCTHF)

GORTEC 94-01 12%

Jeremic 42% (RTHF) 49% (RTCTHF)

Adelstein 31% 44% (RTCT split) 43%

Bonner 52% 56%
GORTEC 99-02 (RTHFAcc) 76% (RTCTAcc) 69%

Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016 Brizel — NEJM, 1998. Calais - JNCI, 1999. Jeremic - JCO, 2000.
Adelstein - JCO, 2003. Bonner — NEJM, 2006. Bourhis- Lancet Oncol, 2012.



Les toxicités digestives aigues = grade 3 des différentes options

Etude RT seule RT (+/-CT) modif RT-CDDP RT-plat/5-FU RT-cetux

Brizel - -
GORTEC 94-01 - -

Jeremic 0% (RTHF) 6% (RTCTHF)

Adelstein 6% 8% (RTCT split)
Bonner

GORTEC 99-02 - - -

Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016 Brizel — NEJM, 1998. Calais - JNCI, 1999. Jeremic - JCO, 2000.
Adelstein - JCO, 2003. Bonner — NEJM, 2006. Bourhis- Lancet Oncol, 2012.



Les toxicités nutrionnelles aigues des différentes options

Etude RT seule RT (+/-CT) modif RT-CDDP RT-plat/5-FU RT-cetux
Brizel 29% (RTHF) 44% (RTCTHF)

GORTEC 94-01 13% 33%

Jeremic 11% (RTHF) 14% (RTCTHF)

Adelstein 39% 48% (RTCT split) 49%

Bonner 11%
GORTEC 99-02 (RTHFAcc) 64% (RTCTAcc) 60%

Type de toxicité nutritionnelle:

SNG/gastrostomie pour Brizel, GORTEC 94-01, Adelstein et GORTEC 99-02

Perte poids > 10% pour Jeremic et Bonner

Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016 Brizel — NEJM, 1998. Calais - JNCI, 1999. Jeremic - JCO, 2000.
Adelstein - JCO, 2003. Bonner — NEJM, 2006. Bourhis- Lancet Oncol, 2012.



Les toxicités cutanées aigues = grade 3 des différentes options

Etude RT seule RT (+/-CT) modif RT-CDDP RT-plat/5-FU RT-cetux
Brizel - -

GORTEC 94-01 10% 21%

Jeremic - -

Adelstein 13% (RTCT split) 7%

Bonner 18% 23%
GORTEC 99-02 37% (RTHFAcc) (RTCTACC) 42%

Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016 Brizel — NEJM, 1998. Calais - JNCI, 1999. Jeremic - JCO, 2000.
Adelstein - JCO, 2003. Bonner — NEJM, 2006. Bourhis- Lancet Oncol, 2012.



Les toxicités cutanées tardives = grade 3 des différentes options

Etude RT seule RT (+/-CT) modif RT-CDDP RT-plat/5-FU RT-cetux
Brizel 7% (RTHF) 11% (RTCTHF)

GORTEC 94-01

Jeremic 8% (RTHF) 11% (RTCTHF)

Adelstein - - -

Bonner - -
GORTEC 99-02 6% (RTHFAcc) 9% (RTCTAcc) 5%

Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016 Brizel — NEJM, 1998. Calais - JNCI, 1999. Jeremic - JCO, 2000.
Adelstein - JCO, 2003. Bonner — NEJM, 2006. Bourhis- Lancet Oncol, 2012.



Les autres toxicités tardives des différentes options

Dysphagie

Xérostomie

Late Toxicity |Study N e Illadmﬂl:rap}' technique Chemotherapy Median FUP
(months)
Dnysphagia Budach et al., 2005 190|503 Accelerated hyperfractoned (T0Gy)  [MMC = SFU 60
Bensadoun et al, 2006 |81 21 |Hwperfractioned (74.20y) CDDP + 5FU 24
W et al, 2007 192 |67 2D (60-B0C0Y) CDDP + 5FU 432
Domfeld et al., 2007 27 333 IMRT (66-70Gy) NA 12
Caglar et al., 2008 O 32% aspiration3 T stenosis IMET (60-T00Y) CDDP or Carboplatin+Paclitaxel or |10
Carboplatin
Giivens et al., 2009 104 264 2D or IMRT (MN.E.) CDDP/Carboplatin + 5FU q21d or 12
Weekly DDP or Weekly Carboplatin
+ Paclitaxel
van der Molen et al., 2013{36 14% aspirarion/28% dysphagia IMET (700y) CDDP 12
Rogus-Puha et al., 2013 |21 16% penctration14% aspiration IMET (66~ T00Y) NA 5
van den Berg ct al., 2014 |32 5T% dysphagia/l 8% feeding mbe  |IMRT/RT-3D (68Gy) CDDP -4
McBride at al., 2013 132 |7.2-10.5 IMRT/RT-3D CDDP or Carboplatin+Paclitaxel or  |51.6
Cenximab
Hunter ct al., 2014 72 1.4% feeding tube20% pncumonia |IMRT (700y) Carboplatin=Paclitaxcl 24
Viacich et al., 2014 141 11% feeding ube IMET { 70Giy) Carboplatin=Paclitaxel 42
Murono et al, 2015 75 16% feeding tube 6f-T40y CDDP 6
Setton ct al., 2015 2315 [3.7% feeding tube IMRT NA 43.7
Xerostomia Wendt ct al_, 1998 130 |38 20 (T0.2Gw) CDDP + 5FU 36
Schwarz et al., 1999 33 100 MNA (67.50y) - 43.2
Calais et al , 1999 1@ |9 |Cabalt { 70Gy) Carboplatin + SFU 36
‘Wijers et al,, 2002 4 4 2D (60-TOCy) - 115.2
(Mmi et al., 2003 4 87.1 Cobalt | 66-T0y) Carboplatin + SFLI 24
Denis et al., 2004 109 |15 Cobalt (70Gy) Carboplatin + SFU )
Budach et al_, 2005 190 |28.5% Accelerated hyperfractioned (T0Gy)  [MMC = SFU 60
Bensadoun ot al., 2006 |81 ks |Hyperiractioned (74.205y) CDDF + 5FU 24
Semirau et al., 2006 113 |87.6 |H5‘p¢ﬂi~u1kmcd { TOGY) Carboplatin + SFU 57
Wu et al., 2007 192 |98 20 (60-B00y) CDDP + 5FU 432
Diirix et al_, 2008 75 93 2D (63.2Gy) - 18
Nutting et al., 2011 ES) 29 IMET (60-65Ciy) - 24
Litthe et al., 2012 78 14 IMET { 7T0CGiy) Weckly Carboplatin + paclitaxel or |24
CDDP 100mg/'m* g21d
McBride at al., 2013 132  |6% (IMRT)26% (RT-3D)) IMRT/RT-3D CDDPF or Carboplatin+Paclitaxel or  |51.6
Cenrximab
Miah et al., 2013 6 25-34 IMET (65Gy) CDDP 12
‘Wang et al., 2013 300 |88 IMBT (66-72) CDDP 47

Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016
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Les autres toxicités tardives

Hypothyroidie

Ototoxicité

Ostéo
Radionécrose

des différentes options

Late Toxicity  |Study N % |mmmmw technique [L'bemudwmm‘ ‘Mudum FUP
- (months)
Hypothyroidism|Tell et al., 2004 308 |17 3D (54-66Gy) - 50.4
Aich et al,, 2005 182 |178 2D (60-66Gy) ICDDP + 5FU 24
Bhandare et al,, 2007 312 203 Multiple NA 63.6
Srikantia ct al., 2011 45 311 Cobalt (66-70Gy) Weckly CDDP 9
Banipal et al., 2011 53 o 2D (60Gy) CDDP + SFU 36
Boomsma et al., 2012 105 |33 3D or IMRT (46-66Gy) NA 30
Ronjom et al, 2013 203 |17.2 IMRT/RT-3D (66-68Gy) (CDDP or Carboplatin or Mimorazole |25.1
Bernat ct al., 2014 43 35 RT-3D/Co (65Gy) NA 60
Ototoxicity Denis et al., 2004 19 |0 Cobalt (T0Gy) (Carboplatin < SFU 60
Bensadoun ct al., 2006 (81 21 Hyperfractioned (74.2Gy) (CDDP + 5FU 24
Semruu et al., 2006 113|115 Accelerated hyperfractioned (70Gy)  [Carboplatin + SFU 57
Low ct al., 2006 58 23.3-55 2D (70Gy) ICDDP + 5FU 24
Givens et al., 2009 14 269 2D or IMRT (N.A.) ICDDP 100mg/m* + 5FU q21d 12
Petsuksini et al,, 2011 68 44 IMRT/RT-3D (66-70Gy) (CDDP+5FU 14
Wang ctal, 2013 300 [28.6 IMRT (66-72) ICDDP 47
Theunissen ct al, 2014 |64 75 700Gy CDDP 54
Osteoradione-  |Wendt et al, 1998 130 |3 2D (70.2Gy) (CDDP + 5FU 36
crosis Brizel et al,, 1998 56 0 Hyperfractioned (75Gy) (CDDP < SFU 41
Calais ct al, 1999 109 |0 Cobalt (70Gy) Carboplatin + SFU 36
Denis ct al., 2004 109 |6 Cobalt (70Gy) (Carboplatin + SFU 60
Budach et al., 2005 190 |6 Accelerated hyperfractioned (70Gy)  [MMC + 5FU 60
Semruu et al., 2006 113 |88 Accelerated hyperfractioned (70Gy)  [Carboplatin + SFU 57
Lec etal, 2009 198 |6.6 Cobalt (60Gy) (CDDP + 5FU + Vimblastin 24
Schuurhuis et al, 2011 80 11 3D or IMRT (<70Gy) [Carboplatin < 5FU q21d 24
Gomez ct al,, 2011 83 12 IMRT (70Gy) NA 276
Nguvyen et al_, 2012 83 1 IMRT/IGRT (43 8Gy) NA 28
Tsai ctal, 2012 402 |75 IMRT/RT-3D NA 31

Abbreviations: IMRT: Intensity-modulated radiation therapy, RT: Radiotherapy, 2D: two dimensional, 3D: three dimensional, IGRT: Image-guided radiation therapy. NA: Not avail-

able, MMC: Mitomycin C, CDDP Cisplatin
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Classement des effets secondaires en fonction de leur évolution

REVERSIBLES <=-> IRREVERSIBLES
Mucite Xérostomie Fibrose
Radiodermite Nécrose des tissus mous Caries

Infections opportunistes Altération du gout Problemes dentaires

Ostéoradionécrose
Baisse de |'audition
Insuffisance rénale
Déces toxique
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QoL & RT
L'IMRT réduit la morbidité radio-induite et améliore la qualité de vie

Etude prospective non randomisée basée sur un programme de suivi standardisé

= 60 - 100 -
L: m IMRT <0.001 p=0.031 90 1
S 504 m 3D-CRT pei I P
* 80 - p=0.001 <0.001 p<0.001 0.002
0 A p=u. p=u.
i 70 . U S
£ o i S
= p<0.001 9 601
@ 30 - @
a 30 50 - I N
-E E )}(f —— — T—
© 20 - g 40 1 /
"y 30 { p=0.20
= p=0.017
g 10 20 —— IMRT
E 10 - —4— 3D-CRT
o ] T T _-Ll
WO W1 W2 W3 W4 W5 W6E W7 WB w12 0

Baseline End RT 6 weeks 6 months 12 months

Mote:The prevalence of grade 3 or higher mucositis was significantly lower among
IMRT-treated pafients. This is most likely due to the SIB-technique used with a
lower dose per fraction and a longer overall freatment time of radiation for the
elective part of the target volume.

MNote: Higher scores represent higher degrees of patient-rated xerostomia.

Fig. 1. Patient-rated xerostomia assessed with the European Orga-

Fig. 3. Acute mucositis Grade 3 or higher according to Radiation nization for Research and Treatment of Cancer QLQ-H&N35.
Therapy Oncology Group Acute Radiation Morbidity Scoring IMRT = intensity-modulated radiotherapy; 3D-CRT = 3-dimen-
System. IMRT = intensity-modulated radiotherapy; 3D-CRT = sional conformal radiotherapy.

3-dimensional conformal radiotherapy.

‘Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016 Vergeer - IJROBP, 2009.




QoL & Thérapie ciblée
Association RT + Cetuximab et QdV

Table 2 Best and Worst Postbaseline Scores for the QLO-AC30
Radictherapy Radictherapy —_ .
Alone Pius Cetuximab @ 100 == Hadiotherapy
in = in = i - -
in = 212) n = 207) S 90- Radiotherapy/cetuximab
Item Mean sD Mean =D P 3 80
Global health status 2
Best score 674 2220 710 2244 1041 E‘ 707
Warst score 422 2241 443 2208 2372 - B0 —
Physical functioning o w
Best score 820 2151 B7b 17.53 0281 = Bl -
Worst score 631 2516 656 2413 3455 E
Role functicning a’_'.'l. 40 5
Best score B0.2 2744 832 2555 2384 . .
Worst score 481 372 470 3407 7138 = 307 :[ 85% Cl for difference in treatment groups
Emational Fl:l 20 -
functicning a
Best score 790 2337 818 1943 4650 -— 104
Worst score B53.3 28.83 EE6.9 2740 3776 — 0 I 1 1 __I—I
Cognitive functioning E 7] t 1 i
Best score B6.6 2082 BoD 19.01 2745 o 10 -
Worst score 66.5 s 67.1 2767 7952 E
Social functioning 20 I I I I I I
Best score g2.0 26.36 B25 24 32 8329 -
Worst score e Baseline Weekd4 Month4 Month2 Month 12
MOTE. A higher score reprasants a higher lewvel of functioning and a better Col. UI'S |t
Abbreviations: QLO-C30, CQuality of Life Cuestionnaire C30; S0, standard
deviation; Col, guality of life.

Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016 Curran - JCO, 2008.




Evolution des pratiques
Analyse de la survenue des effets secondaires

Worst Grade Summary Method (WGSM)
« Est-ce que le patient a eu au moins une toxicité de haut grade (grade 3+)? »

On ne compte qu’un seul événement par patient
On ignore la multiplicité des toxicités chez un méme patient

T-score
« Combien de toxicités de haut grade le patient a-t-il exprérimenté? »

# de toxicités de haut grade dans la population

T-Score =

# de patients dans |la population

‘Toérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016 Trotti — Lancet Oncology, 2007.




Etudes du RTOG

+ 500%

+ 200%

Trotti — Lancet Oncology, 2007. Ringash - JCO, 2015.
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Evolution des pratiques
Analyse de la survenue des effets secondaires




Evolution des pratiques
Classement des effets secondaires en fonction de leur évolution

Time to late grade 3 or greater toxicity. Annual prevalence of grade 3 or greater late effects.
100 -
| Failed/Total HR P 100 _RR_ _B
| " SWX 63233 ~ - Fractionnement Std. I skx — —
m— HFX 63/232 0.97 .88 .

y —_— AFXC 811232 1.25 18 Hyper Fractionnement [ Hrx 0.97 39

i AHFX-S 65/239 088 92 Hyper Fract. Acc. Conco. Boost [l AFx-c 1.10 82
= ] = 75 Hyper Fract. Acc. Split AHFX-S 1.04 72
B =
& i =
2 ] <
- L=

|_

E 50: I_I_I_ E 504
- PP — S
E . = s g n = 218/arm* n = 136/arm* n = 76/arm* n = 36/arm* n = 16/arm#
° =

- -] 243

25_ 25 214 50752 27 109 2
0 7 8 9 10
Time from Start of RT (years) Time From Start of RT (years)

‘Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016 Bentzen - JCO, 2007.



Evolution des pratiques

Increasing Specificity

Common

.
— Toxicity Research opportunity:

Criteria Develop & Use PROs
P to improve quality of
symptom capture.

QUALITY OF LIFE
&
PATIENT REPORTED
OUTCOMES

>

Increasing Patient Relevance/ Recognition

Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016 Bentzen - Sem Rad Onc, 2003.



Evolution des pratiques
TAME: Dimensions of Risk in Oncology

Dimension Proposed Reporting System

* Short Term “T” (Toxicity acute)
 Long Term “A” (Adverse late effects)
* Mortality from treatment “M” | (Mortality)

 End Results Reporting “E” (End-Results)

How “TAME” is this treatment?

‘Toérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016



auromanques
Etude RADAR Introduction . (((.

Etude observationnelle des RADiodermites induites par -))) .
I’Association Radiothérapie - Cetuximab

G@RTEC

Groupe Oncologie Radlothétapxe
T&e &&n 53 »u- 7o i - Ry ik "».‘
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Contrdles

automatiques

(

Background:
+Cetuximab gain de controle Bonner etal, 2006
[ Radiothérapie] K\ locorégional et de survie
longueur du ttt

Toxicité cutaneée!!! -

Cetuximab Amélioration du résultat Dreno Betal, 2013;
7 RT Carcinologique Bensadoun et al, 2013 ;

Bachmeyeretal, 2013

Etude RADAR Justification (1)

Rash acnéiforme (hors champ)

[ Cetuximab + RT ]

Radiodermite (dans le champ)

Etude Bonner - pas de traitement préventif pour la toxicité cutanée
GORTEC

‘Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016

Groupe Oncologie Radiothérapie
Téte Et Cou
Radiotherapy oncology group for head & neck




Etude RADAR Justification (2)

« Les reéactions cutanées sont tres fréequentes et peuvent nécessiter
I'interruption ou I'arrét définitif du traitement. D’apres les recommandations
de la pratique clinique, I'utilisation prophylactique de tétracyclines par voie
orale (pendant 6 a 8 semaines) et de creme a base d’hydrocortisone a 1 % en
application locale avec un agent hydratant doit étre envisagée.

Des dermocorticoides d’activité modérée a forte et des tétracyclines orales
ont été utilisés pour traiter des réactions cutanées ».

RCP ERBITUX

Mise a jour
(Aout 2012)

Utilisation prophylactique de tétracyclines par voie orale (pendant
toute la durée du traitement de radiothérapie + cetuximab) et de
creme a base de dermocorticoide « fort » en application locale avec un
agent hydratant. (et une prévention par Zinc triple association)

Tolerance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016




X

automatiques

Etude RADAR Objectifs de I'étude (1) ’ (((.

Objectif Principal: .))) .

Estimer le taux de radiodermites de grade sévere (G 3/4) dans le champ A—
d’'irradiation selon la classification NCI-CTCAE version 4.03 chez les
patients traités par IMRT + Cetuximab avec traitement préventif

systématique des réactions cutanées par tétracyclines orales et un
dermocorticoide de niveau fort sous forme de creme, dans des centres
habitués a prendre en charge ce type de traitement.

Le grading des radiodermites sera déterminé par une évaluation a posteriori
centralisée (comité d’experts radiothérapeutes + dermatologues) a partir de

photos des patients faites selon un protocole standardisé pour tous les
centres investigateurs

Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016



Etude RADAR Objectifs de I'étude (1)

Objectifs secondaires:
e Décrire l'incidence et le grade des radiodermites selon la classification Bernier 2011 (Annals of Oncol).

e Comparer l'incidence et le grade des radiodermites selon les deux classifications NCI-CTCAE version

4.03 et Bernier 2011 (Annals of Oncol).

Estimer le temps du retour d’'un grade 23 a un grade 1 de radiodermite (cicatrisation partielle).

Estimer le taux de surinfections des radiodermites.

Décrire l'incidence et le grade du rash acnéiforme (toxicité cutanée en dehors du champ
d’irradiation), selon les deux classifications, NCI-CTCAE version 4.03 et Lynch 2007.

Comparer l'incidence et le grade du rash acnéiforme selon les deux classifications

Décrire toute modification de traitement (RT, Cetuximab, RT + Cetuximab) en raison d’'une toxicité
cutanée (radiodermites et/ou rash) et pour autres causes

Décrire l'association entre le niveau de la douleur et le grading de la radiodermite, pour chaque
classification

Décrire la qualité de vie évaluée par l'auto-questionnaire DLQI.
Décrire I'association entre le DLQI et le grading de la radiodermite, pour chaque classification /
Evaluer la durée d’hospitalisation pendant le traitement

Tolérance des différentes options de TTT CE ORL LA | 03.02.2016




Etude RADAR Sélection des patients (1)

Criteres d’inclusion

e Carcinome épidermoide de la téte et du cou - stade localement avance non opéré

e Traitement planifié par IMRT + cetuximab avec traitement préventif systématique des
réactions cutanées par tétracyclines orales et dermocorticoide de niveau fort sous forme de
creme (type Diprosone, Nerisone, Locoid...) selon le RCP du Cetuximab

1¢r¢ injection de cetuximab faite a J-8 + 2 jours du début de la radiothérapie et n’ayant pas
entrainé de réaction contre-indiquant la poursuite du traitement par cetuximab

Age > 18 ans; Karnofsky PS > 70; Soins stomatologiques adaptés

Patient informé et ayant exprimé sa non opposition pour la participation a I’étude, notamment
pour la prise de photos anonymes, qui seront collectées et analysées a la fin du traitement pour
comparer les toxicités cutanées et pour I'analyse de p16 pour les localisations oropharyngées.

Si tumeur de I'oropharynx, analyse de p16 réalisable sur un bloc de tumeur preéexistante par
immunohistochimie.
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Etude RADAR Sélection des patients (2)

Criteres de non-inclusion

 Contre-indication connue au cetuximab (allergie) ou réaction lors de la 1¢¢ injection
de cetuximab contre-indiquant la poursuite du traitement par cetuximab

e Patients avec métastases a distance

e Radiothérapie antérieure au niveau de la téte et du cou

e Chimiothérapie concomitante (chimiothérapie d'induction autorisée)
e Infection cutanée évolutive ou toute affection dermatologique évolutive

e Chirurgie cervicale (< 6 mois)

e Patient déja inclus dans un essai thérapeutique avec une molécule expérimentale

» Les femmes enceintes ou les femmes qui allaitent ou susceptible d'étre enceinte
e Personnes privées de liberté, sous tutelle ou curatelle

e Impossibilité de se soumettre au suivi médical de 1'étude pour des raisons
géographiques, sociales ou psychiques
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L'’heure du choix... Le moment de vérite?

Pok (S OKRL
CEST CHEWRE Dy C—l_oi)(

TABAC
HPV
1 : Co-morbiditds
RTCT vs RTTTTcible | “)
TOXICITE U:QJJJ’—/
Choix explique et partage =
Baseé sur la tumeur? HPV / localisation / ... bt
Basé sur le patient!
Dewer

comorbidités cardiaques et rénales : attention a l'utilisation du CDDP
musicien, enseignant, mal voyants : attention a |'oto-toxicité liee au CDDP
chasseur, chaudronnier: attention a I’'hypoacousie préexistante

choix du patient : strictcement ambulatoire (hdj) / hospitalisation x3

personnes ageées: intérét d’'une association?

Pas de chimiothérapie possible... hyperfractionnement ?!

Importance des équipes transversales de soins oncologiques de support:

pec spécialisée anticipée: nutrition, kinésithérapie (activité physique, trismus)
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Importance of Radiation Oncologist Experience Among
Patients With Head-and-Neck Cancer Treated

5.
. . o 0 3
With Intensity-Modulated Radiation Therapy Q@\" ) "
Isabel ]. Boero, Anthony J. Paravati, Beibei Xu, Ezra E.W. Cohen, Loren K. Mell, Quynh-Thu Le, and \\)((\3 a‘*«\eﬂc'
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"...It is thus compromise on the basis of
tolerance for others’ opinions that lead
us to good solutions....”

Benjamin Franklin

-

"It is thus compromise on the basis of the

| tolerance for patient guality of life that
‘ lead us to good treatment solutions.”

Advised Oncologist
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