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Le Centre ANTOINE-LACASSAGNE, promoteur, déclare que le rapport final relatif a la
recherche biomédicale intitulée « Etude de phase Il évaluant une radiothérapie -
chimiothérapie + cetuximab chez des patients porteurs d’un carcinome epidermoide
de la cavité buccale, de I’oropharynx, de I’hypopharynx ou du larynx histologiquement
prouvé et de mauvais pronostic aprés chirurgie compléte » a été élaboré conformément
au Code de la Santé Publique article 1121-1 et suivants, a ses décrets et arrétés en vigueur
et aux Bonnes Pratiques Cliniques du 24 novembre 2006, y compris en ce qui concerne
’archivage des documents.
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1 ASPECTS ETHIQUES

Le protocole « Etude de phase Il évaluant une radiothérapie - chimiothérapie +
cetuximab chez des patients porteurs d’un carcinome epidermoide de la cavité
buccale, de I’oropharynx, de I’hypopharynx ou du larynx histologiquement prouvé et
de mauvais pronostic aprés chirurgie compléte » a fait l’objet d’un avis favorable de
UANSM le 5 décembre 2007 et du CPP Sud Méditerranée V de Nice en date du 5 octobre
2007.

Les modifications substantielles n°1, n°2, n°3, n°4, n°5, n°6, n°7, n°8, n°9 et n°10 ont
été approuvées par les autorités compétentes en date du 3/07/2008, 17/10/2008,
6/05/2009, 23/07/2009, 10/12/2009, 16/03/2010, 7/07/2010, 5/11/2010, 16/02/2011 et
du 01/06/2011, respectivement.

Le Centre ANTOINE-LACASSAGNE, promoteur, déclare que l'essai « Etude de phase Il
évaluant une radiothérapie - chimiothérapie + cetuximab chez des patients porteurs
d’un carcinome epidermoide de la cavité buccale, de I’oropharynx, de I’hypopharynx
ou du larynx histologiquement prouvé et de mauvais pronostic aprés chirurgie
compléte » a été conduit conformément au Protocole, au Code de la Santé Publique
article 1121-1 et suivants, a ses décrets et arrétés en vigueur et aux Bonnes Pratiques
Cliniques du 24 novembre 2006, selon les principes éthiques de la déclaration d’Helsinki.
La procédure d’obtention du consentement par les patients et une copie de la note
d’information et du consentement sont fournies en annexe 1.

2 ASPECTS ADMINISTRATIFS

2.1 Structure administrative
Investigateur Département d’Oncologie :_—:)l( : %‘:138311 8 325
Coordonnateur Médicale .

Email :

Dr. Frederic PEYRADE frederic.peyrade®@nice.unicancer.fr

Centre Antoine LACASSAGNE

Tel : 049203 16 18

Chef de Projet
Christine LOVERA

ARC Promoteur
Béatrice DECLERC

Biostatisticien
Méthodologiste
Dr Emmanuel CHAMOREY

Data Management
Yann CHATEAU

DRIS
Direction de la Recherche,
Innovation, et Statistiques
Centre Antoine LACASSAGNE

Fax 0492 03 10 30
Email : christine.lovera@nice.unicancer.fr

Tel : 0492 03 16 62
Fax : 0492 03 10 30
Email : antoine.frangeul@nice.unicancer.fr

Tel : 0492 03 15 29

Fax : 04 92 03 10 30

Email :

emmanuel.chamorey@nice. unicancer.fr

Tel : 0492031679

Fax : 0492 03 10 30

Email :

yann.chateau®@nice. unicancer.fr

Pharmacovigilance
Christine LOVERA
Envoi des notifications

Unité de Pharmacovigilance de
la DRIS
Tel : 04920316 18
Fax 0492 03 10 30
christine.lovera@nice.unicancer.fr

Pharmacovigilance
Christine LOVERA
Envoi des notifications
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2.2 Liste des investigateurs

N° Promoteur Invest1:gateur princiP?I (IP)
Investigateurs associés (1A)
Docteur Frédéric PEYRADE (IP)
. Docteur Philippe FOLLANA (lA)
1 Ee"tfe Antoine Lacassagne Docteur Olivier DASSONVILLE (IA)
epresenté par son directeur genéral )
Professeur José SANTINI Docteur Gilles POISSONNET (lA)
Docteur Alexandre BOZEC (IA)
Docteur Karen BENEZERY (lA)
Centres Investigateurs Investfgateur prind'?‘-f“ (1P)
Investigateurs associés (1A)
Centre Azuréen de Cancérologie .

N°2 |1, place du Docteur Jean Luchroquerie Bgitgﬂ; E;ErTeIEIFilsl-IIEE E:i))
06250 MOUGINS
Centre Hospitalier de DRAGUIGNAN Docteur Hervé LECAER (IP)

N°3 | Route Montferrat Docteur Catherine SCAVENNEC (IA)
83300 Draguignan Docteur Astrid PULTRINI (IA)
Centre Hospitalier de Cannes - Louis

N4 ':? Uxi’;l:e Z:ZVI;E%SEQAILLES Docteur Michel BELTRAN (IP)
06400 CANNES

) Centre Hospitalier Umver51ta1’re de Nimes Docteur Benjamin LALLEMANT (IP)

N5 | Place Professeur Robert Debré Docteur Guillaume CHAMBON (IA)
30029 NIMES CEDEX 9
Centre Hospitalier DUCHENNE

N°6 |Allée Jacques MONOD Docteur Abdelkader BERNOU (IP)
62231 BOULOGNE SUR MER

’ Docteur Jean Pierre ESTERNI (IA)
83056 TOULON Cedex

N°8 |Centre Hospitalier d’Orléans
AP HM e

e
MARSEILLE

Docteur Christian RIGHINI (IP)
CHU DE GRENOBLE Docteur Michel BOLLA

N°10 |BP 213 Docteur Rym LOUAZANI BOUHROUM

38043 GRENOBLE CEDEX Docteur Violaine NENEYTON
Docteur Isabelle GABELLE FLANDIN
Centre LEONARD DE VINCI

N°11 Oncologie et Radiothérapie Docteur Damien CARLIER
Route de CAMBRAI Docteur Franck DARLOY
59187 DECHY
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3 PRESENTATION DE L’ETUDE

3.1 Introduction : rationnel de |’étude

Les cancers de la téte et du cou.

Dans la population mondiale, tous sexes confondus, les cancers de la téte et du cou se
situent au sixieme rang en termes d’incidence. En France, le nombre de nouveaux cas de
cancers de la cavité buccale, de l’oropharynx, de I’hypopharynx ou du larynx est estimé a
environ 18 000 par an avec une majorité de lésions localement avancées (Hill C. 2005).

Les principaux facteurs de risque de ces cancers sont la consommation d’alcool et de
tabac.

Malgré les progrés thérapeutiques effectués lors des 20 derniéres années moins de la
moitié des malades opérés d’une tumeur localement avancée sera en vie a 5 ans (Laramore
GE et al, 1992). Le risque de rechute est particulierement élevé en cas d’atteinte
ganglionnaire, de rupture capsulaire, de marges de résection microscopiques envahies,
d’emboles vasculaires et/ou lymphatiques, d’engainements péri-nerveux (Olsen KD et al,
1994 et Bernier J. et al, 2006). La récidive est principalement loco-régionale chez 30% des
malades mais survient également de maniére non négligeable a distance dans 25% des cas
(Seiwert TY et al. 2005).

En cas de mauvais pronostic du cancer ORL, il a été montré que seulement 53% des
malades opérés sont en vie a 5 ans, avec le traitement de référence ; association
adjuvante de radiothérapie et de chimiothérapie par Cisplatine. Il a également été observé
que si le controle local semble étre amélioré par ce traitement combiné, 30% de malades
vont présenter une récidive loco-régionale de leur néoplasie.

Bien que ces résultats soient trés encourageants, de nouvelles voies thérapeutiques
nécessitent d’étre explorées afin d’améliorer la prise en charge de ces cancers,
notamment avec le développement des biothérapies ciblées.

Justification de I’ajout du Cetuximab au traitement par radiochimiothérapie.

Le cetuximab est un anticorps monoclonal chimérique de la sous-classe des IgG1 dérivé a
Uorigine d’une lignée cellulaire de myélome murin. Le cetuximab bloque la liaison de
UEGF et du TGFo a UEGFR et inhibe ainsi l’activation du récepteur tyrosine kinase. De
plus, il induit linternalisation de 'EGFR, qui pourrait entrainer une régulation négative de
'EGFR (Waksal et al, 1999).

Le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) est une glycoprotéine
transmembranaire de la famille des récepteurs de facteurs de croissance a tyrosine kinase,
qui est anormalement surexprimée par de nombreux types de cancers et notamment chez
92 % des cancers de la téte et du cou (Al-Kasspooles et al, 1993; Grandis et al, 1993). Le
pronostic pour la plupart de ces cancers est pauvre s’ils ne sont pas diagnostiqués
précocement et les thérapies sont limitées pour les tumeurs avancées. De plus, la
surexpression de UEGFR s’est révélée étre un facteur indépendant de mauvais pronostic
dans de nombreuses études cliniques (Dassonville O et al, 1993 ; Rubin Grandis J et al,
1998 ; Ang KK et al, 2004 ; Eriksen JG et al, 2004).

Dans une étude préliminaire de phase | ’association de radiothérapie et de Cetuximab
chez des malades atteints d’un cancer de la téte et du cou localement avancé était bien
tolérée et tous les patients évalués présentaient une réponse soit complete, soit partielle
(Robert F et al, 2001). La dose hebdomadaire recommandée en association avec la
radiothérapie était de 250 mg/m? apres une dose de charge.

Sur ces bases, un essai de phase lll a comparé une radiothérapie seule a une combinaison
de radiothérapie et de Cetuximab (Bonner JA et al, 2006). 424 malades porteurs d’un
carcinome ORL localement avancé non opéré ont été randomisés. Le Cetuximab était
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débuté une semaine avant la radiothérapie avec une dose de charge de 400 mg/m? puis
250 mg/m? hebdomadaire de maniere concomitante a l’irradiation. L’ajout de Cetuximab
améliorait significativement la survie sans récidive (24,4 versus 14,9 mois) et la survie
globale (49,3 versus 29,3 mois). L’incidence des toxicités de grade > 3 incluant les mucites
n’était pas modifiée a ’exception des rashs acnéiformes et des réactions d’hypersensiblité
strictement spécifiques au Cetuximab.

Shin DM a démontré dans une étude de phase | que la combinaison de Cetuximab (400
mg/m2 en dose de charge puis 250 mg/m? hebdomadaire) et de Cisplatine était faisable et
efficace avec 6 réponses majeures sur 9 malades évalués (Shin DM et al, 2001). Ces
données préliminaires ont été confirmées par 2 études de phase Il évaluant Uintérét de
cette association chez des malades atteints de néoplasies métastatiques ou récidivantes.
Les taux de réponse variaient de 9 a 20% et les taux de controle de la maladie de 51 a 76%
chez des patients prétraités (Herbst RS et al, 2005 et Baselga J et al, 2005). Il est
important de noter que le Cisplatine était dans la majorité des cas administré toutes les 3
semaines a la dose de 75 mg/m?2.

Une étude de ’Eastern Cooperative Oncology Group a comparé de maniére prospective un
traitement par Cisplatine plus placebo versus Cisplatine plus Cetuximab chez 121 patients
atteints d’un carcinome épidermoide récidivant ou métastatique (Burtness B et al, 2005).
L’addition de Cetuximab au Cisplatine augmentait significativement le taux de réponse de
9 a 22%. Cependant méme s’il existait une tendance a ’amélioration de la survie sans
progression et de la survie globale celle-ci n’atteignait pas le seuil de la significativité,
probablement du fait des faibles effectifs de cette étude. A noter que le profil de toxicité
du Cisplatine n’était pas modifié par le Cetuximab.

Une étude pilote de phase Il évaluant l’efficacité et la tolérance de cette triple association
chez des malades porteurs de néoplasies ORL évoluées non opérées ou récidivantes a été
récemment publiée (Pfister DG et al, 2006). L’essai a malheureusement di étre
interrompu aprés inclusion de 22 patients suite a la survenue d’effets indésirables graves
chez 5 d’entre eux. Toutefois ces effets secondaires ne peuvent étre imputés au
cetuximab de maniére certaine et les données d’efficacité sont trés encourageantes avec
une survie sans progression a 3 ans de 56%. Les toxicités constatées pourraient étre
expliquées par ’utilisation dans 2/3 des cas d’une radiothérapie accélérée et de Cisplatine
a une dose élevée de 100 mg/m? chez des malades porteurs dans leur grande majorité de
tumeurs de stade IV.

En se basant sur ’hypothése qu’une radio-polychimiothérapie pourrait réduire le risque de
récidive postopératoire chez des malades avec facteurs de risque nous avons mené une
étude de phase Il évaluant l’addition du Cetuximab au schéma de référence par
radiochimiothérapie.

Le bénéfice attendu est une augmentation de la survie sans récidive a 2 ans, une
amélioration du contréle loco-régional, une diminution de la fréquence des métastases a
distance et ainsi une amélioration de la survie globale des malades présentant un cancer
ORL localement évolué. Si les résultats en termes de tolérance et de controle tumoral a 2
ans sont conformes aux hypotheses de départ, une étude de phase Ill randomisée pourrait
débuter afin de comparer une radiochimiothérapie a une radiochimiothérapie + Cetuximab
en situation adjuvante.

3.2 Objectifs de I’essai

Objectif principal
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Evaluation de la survie sans récidive a 2 ans d’une radiochimiothérapie avec cetuximab en
post-opératoire dans les cancers de la téte et du cou de mauvais pronostic apres résection
chirurgicale macroscopiquement compléte.

Objectifs secondaires

3.3

Evaluer la qualité de vie par analyse des réponses a l’auto-questionnaire H&N 35,
Evaluer la tolérance du cetuximab,

Analyser la survie globale,

Analyse des polymorphismes germinaux des genes potentiellement liés a la
pharmacodynamie de ’association cetuximab-Cisplatine-Radiothérapie.

Critéres d’éligibilité

Les criteres d’inclusion et de non inclusion pour cette étude ont été les suivants :

Criteres d’Inclusion :

Age supérieur a 18 ans,
Patient atteint d’un carcinome épidermoide de la cavité buccale, de l’oropharynx,
de U’hypopharynx ou du larynx histologiquement prouvé,
Exérése chirurgicale macroscopiquement compleéte,
Présence d’au moins un des facteurs de mauvais pronostic suivant apres exérese :

o Résection microscopique incompléte et N+

o Plus de 2 N+ si résection microscopique compléte et/ou au moins un

ganglion métastatique en rupture capsulaire

o Présence d’embols vasculaires et/ou lymphatiques

o Présence d’au moins 2 engainements péri-nerveux

o Marges chirurgicales envahies et lésion classée pT4
Bilan d’évaluation réalisé moins de 6 semaines avant le traitement,
Performance Status inférieur ou égal a 2,
Neutrophiles >1500 /mm? ; plaquettes >100 000/mm? ; Hémoglobine > 9 g/dl,
Créatinine sérique < 1.25 fois la limite supérieure normale et/ou clearance de la
créatinine > 55 ml/min (calculée par la méthode de Cockcroft),
Bilirubine <1.5 fois la limite supérieure normale,
Consentement éclairé signé,
Contraception efficace (orale et mécanique) si femme non ménopausée ; tout
patient en age de procréer doit étre soumis a une contraception efficace (orale
et/ou mécanique),
Bénéficiaire d’une assurance maladie.

Criteres de non inclusion :

Présence de métastase(s),

Antécédent d’irradiation de la téte et du cou,

Tout traitement antérieur (excepté la chirurgie) pour ce cancer ou un autre cancer
de la téte et du cou,

Femme enceinte ou allaitante,

Impossibilité de suivi régulier pour des raisons psychologiques, sociales ou
géographiques,

Insuffisance cardiaque, rénale, hépatique ou respiratoire grave et invalidante,
Coronaropathie ou infarctus myocardique datant de moins de 1 an, trouble du
rythme cardiaque non controlé,

Pathologie sérieuse et évolutive sous décision de l’investigateur,

Hypersensibilité sévere connue au cisplatine ou a un de ses excipients,
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Hypersensibilité sévere connue au Cetuximab ou a un de ses excipients,
Participation a tout autre essai thérapeutique médicamenteux dans les trois
derniers mois,

Antécédent d’autre pathologie maligne diagnostiquée au cours des 5 derniéres
années a l’exception d’un carcinome basocellulaire ou d’un cancer du col utérin in
situ.

4 DEROULEMENT DE L’ETUDE

4.1 Plan d’investigation et amendements au protocole

Il s’agit d’une étude de phase Il, multicentrique, ouverte et non randomisée évaluant une
radiothérapie-chimiothérapie + Cetuximab chez des patients porteurs d’un carcinome
épidermoide de la cavité buccale, de Uoropharynx, de U’hypopharynx ou du larynx
histologiquement prouvé et de mauvais pronostic apres chirurgie complete.

Ce protocole a fait l’objet d’un avis favorable de ’ANSM le 5 décembre 2007 et du CPP Sud
Méditerranée V de Nice en date du 5 octobre 2007.

A noter qu’une dizaine de modifications substantielles a eu lieu au cours de |’étude. Parmi
les changements majeurs on retrouve:

- L’investigateur coordonnateur, le Dr FOLLANA, a été remplacé par le Dr PEYRADE,

- Un critére d’inclusion a été complété : au facteur de mauvais pronostic « plus de
2N+ si résection microscopiquement compléte » a été ajouté « et/ou au moins un
ganglion en rupture capsulaire »,

- L’ouverture de 5 nouveaux centres investigateurs et la suppression d’un centre,

- La période des inclusions a été prolongée pour une durée de 1 an a 2 reprises,
résultat d’une courbe d’inclusion trés en-deca de la courbe théorique,

- Arrét prématuré des inclusions au 1 juin 2011 du fait d’un rythme de recrutement
des patients trop faible.

4.2 Chronologie des inclusions et fin d’étude

La période des inclusions s’est déroulée du 03/04/2008 au 23/05/2011, avec un arrét
prématuré du fait d’un rythme de recrutement des patients trop faible. Sur les 66 patients
initialement attendus, 45 patients ont finalement été inclus.

La déclaration de fin de recherche a été faite auprés de UANSM et du CPP Sud
Méditerranée V en date du 7 octobre 2013.

Le rapport statistique a été remis, validé par le biostatisticien responsable de ’unité UEB
et Uinvestigateur principal, le 28 janvier 2014 au chef de projet en vue de la rédaction du
rapport final dont le résumé est a remettre aux autorités compétentes avant le 7 octobre
2014 (Délai réglementaire de 1 an suivant la déclaration de la fin de la recherche).

4.3 Déviation au protocole

Au cours de cette étude, il est a reporter les déviations suivantes:

e La date du consentement éclairé, d’un patient (05-02) du centre 5 de Nimes, était
postérieure a la date de la réalisation de la premiére injection du traitement de
Uessai. Une demande de rectification avec la réalisation d’une note certifiée par le
patient et linvestigateur stipulant que linformation avait bien été donnée de
maniere orale avant le traitement a été demandée par le promoteur
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e Des lots de Cetuximab commerciaux ont été utilisés au cours du traitement pour 3
patients (05-01, 05-03 et 10-01),

e Une absence de facteur de mauvais pronostic pour le patient 01-16,

e Pour 11 patients sur les 45 inclus, le PS n’a pas été relevé a la baseline (24.4%),
comme requis dans les criteres d’inclusion

e Des traitements administrés de maniere non conforme au schéma protocolaire de
’étude (patients 01-04, 01-26 et 10-01),

e Les prélévements de pharmacogénétiques n’ont pas été réalisés pour 7 patients
signataires du consentement optionnel.

D’autres déviations ont également été retrouvées sur I’ensemble de I’étude et des
centres, notamment :

e Des délais protocolaires de réalisation d’examens d’imagerie, bilans cardiaques,
chirurgie ou bilans biologiques non respectés,

e Des données sources (bilans biologiques, signes vitaux, PS, traitements
concomitants...) non disponibles.

5 PRESENTATION DES RESULTATS DE L’ETUDE

5.1 Description de la population totale de I’étude

5.1.1 Répartition des patients

La répartition des 45 inclusions entre les différents centres recruteurs est présentée dans
le tableau suivant (Tableau 1), a savoir :

- 28 patients pour le centre Antoine-Lacassagne de Nice (centre 1),

6 patients pour le centre hospitalier Universitaire de Grenoble (centre 10),

4 patients pour le centre de Nimes (centre 5),

3 patients pour le centre hospitalier de Draguignan (centre 3),

2 patients pour le centre Leonard de Vinci de Cambrai (centre 11),

1 patient pour le centre hospitalier Universitaire de la Timone de Marseille (centre 9),
1 patient pour le centre hospitalier Font-Pré de Toulon (centre 7).

Tableau 1 : Répartition des patients par centre.

Centre Fréguence Pourcentage
Centre Antoine Lacassagne 28 62.3
Centre hospitalier de Draguignan 3 6.7
Centre hospitaher Umiversitaire de Nimes 4 89
Hdapital de Font-Pré 1 22
AP-HP 1 22
Centre hospitalier Umiversitaire de Grenoble 6 133
Centre Leonard de Vinci 2 44

Parmi les 28 patients inclus au centre Antoine-Lacassagne, 59 patients ont été screenés
dont 31 n’étaient pas éligibles pour participer a ’étude pour les raisons suivantes :
e 29 % (9 pts) des 31 patients non inclus ont refusé de participer,
e 13 % (4 pts) présentaient un état général insuffisant,
e 10 % (3 pts) dont le délai avec la chirurgie était trop important, voir pour un
patient une absence de chirurgie (seulement un curetage),
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e 6% (2 pts) avaient un antécédent de radiothérapie,

e 23 % (7 pts) n’ont pu étre inclus pour les raisons suivantes ; pas de primitif
retrouvé, pas de domicile fixe, charge virale détectable, pas de marges
chirurgicales envahies, coronaropathie, métastase pulmonaire, rechute,

e 19 % (6 pts) pour lesquels la raison n’est pas précisée.

5.1.2 Caractéristiques de la population totale des patients inclus

La population totale des patients inclus dans l’étude comprend 45 patients, et est décrite
dans la figure 1 ci-dessous.

Figure 1 : Description de la population globale de I’étude.

E Patients éligibles (n=45)
=]
p
73]
g Patients exclus (n=2)
5 * Patient 0115 : Retrait du consentement
ﬁ « DPatient 0103 : Décision de 1'investigateur
R ¥
Patients analysables pour 1" efficacite
*  (Objectif principal : Survie sans récidive locale a 2 ans (n=43)
+  Objectif secondaire : Survie globale (n=43)
>
Patients analysables pour la toxicité
+  Objectif secondaire : Descriptif des toxicités (n=43)
¥
Patients analysables pour 1a qualité de vie
+ A l'inclusion
= QLQ C30 n=42
& = QLQ HN35 n=42
” e A1 Mois
;_ = QLQ C30n=31
= = QLQ HN35 n=31
* A6 Mois
= QLQ C30 n=24
= QLQ HN35 n=24
« AlAn
= QLQC30n=17
= QLQ HN35 n=17
« A2Ans
= QLQ C30 n=15
= QLQHN35 n=15
L 4
Patients analysables pour 1" analyse exploratoire
+  Survie spécificque (n=43)

Sur les 45 patients inclus, 2 patients ont été exclus de I’analyse statistique : 1 patient (01-
03) pour lequel aucune administration de cisplatine n’a été réalisée (seule la dose de
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charge de Cetuximab a été administrée) et 1 patient (01-15) suite a un retrait de
consentement en début de traitement.

Au final, 43 patients étaient analysables pour l’objectif principal de |’étude.

Les 45 patients respectaient la plupart des criteres d’éligibilité (critéres d’inclusion et de
non-inclusion) : cf paragraphe
L’analyse descriptive de ces 45 patients montre une population représentés
majoritairement par des hommes (78%) pour 22 % de femmes, avec une moyenne d’age de
56 + 11 ans. Globalement, le score du PS était compris entre 0 (53%) et 1 (44%), et les
localisations de la tumeur primaire étaient principalement retrouvées au niveau de la
cavité buccale (58%), ainsi qu’au niveau de l’oropharynx (49%), les localisations au niveau
de ’hypopharynx et du larynx étant bien moins fréquentes (respectivement 9% et 11%).
Les facteurs de mauvais pronostic étaient répartis comme suit :

- 16% de résection microscopique incompléte, N+.

- 82% de résection microscopique complete, >2 N+.

- 27% présence d’emboles vasculaires et/ou lymphatiques.

- 29% présence d’au moins 2 engainements péri-nerveux.

- 9% avec des marges chirurgicales envahies et lésion classée pT4.

5.1.3 Description de ’administration du traitement de [’étude

Un rappel du schéma thérapeutique de ’étude est présenté dans le tableau ci-dessous :
Traitement par CETUXIMABE et CISPLATINE IV

J1 J& J15 J22 J29 Jio J43 J50
Cetuximab C\?tuxirflab Cetuximab | Cetuximab C\?tuxinjab Cetuximab | Cetuximab Cgtuxi r|_13.b
Cisplatine Cisplatine Cisplatine

Traitement par Radiothérapie 5 jours consécutifs

Jaanz

J15a 019

J22 & 026

J29 5 J33

J36 & J40

J43 & 147

J50 & J55

Figure 2 : Description des différents groupes de patients en fonction de l’administration du
traitement (complet / incomplet) et des arréts prématurés.
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Patients inclus

N=45 - - - :
Patients en « arét prématuré » avant la
pénode de traitement:

Y

- 1 Décision du patient

N=1

Patients traites

N=44

Patients en « aét prématuré » durant la périods de

Patients avec un traitement meomplet o'est 3 dire au sominoome 1 traitement-

dose pon admingstre :

1 au J15 et 722(Toxicits)
1 au J8 et J 43 (Toxicits)

- 1 aprés le J8 (1 Toxdcite)
3 au J22 (3 Towicits) i}

1 aprés le T22(1 Toocicité)
5 aprés le 729 (1 Maladie interciirente/ 4 Toxacite)
1 apres le J36 (1 Décision du patient)

 J

1 am J43 (1 Toxicits)
5 am J30 (3 Toxdeité | 1 Radioépidermite / 1 Autre cause)

N=11 N=12

2 apres le J1 (1 Tomcte [ 1 Décision mvestigatewr)

2 aprés le J43 (1 Sweide’ | Décision mvestigateur)

Patients ayant regus les 8 doses de Cetuximab et les 3 doses de Cisplatine
=21

Cette étude compte 13 arréts prématurés, 11 patients ayant recu un traitement incomplet
(@u minimum 1 dose non administrée) et 21 patients ayant recu le traitement dans sa
totalité (Figure 2).

Parmi les 13 arréts prématurés, 2 patients sont décédés (un suicide et un décées en cours
de traitement) et 2 ont retiré leur consentement. La cause de ’arrét était une toxicité
pour 53.84% des patients, une maladie intercurrente pour un seul patient, mais aucune
récidive n’a été observée parmi ces 13 patients.

5.2 Objectif principal

Pour cette étude, l'objectif principal porte sur ’évaluation de la survie sans récidive a 2
ans d’une radiochimiothérapie avec cetuximab en post-opératoire dans les cancers de la
téte et du cou de mauvais pronostic aprés résection chirurgicale macroscopiquement
compléte.

A noter qu’au cours de U’essai, 2 patients ont recu du carboplatine a la place du cisplatine.
Cependant, en accord avec Uinvestigateur principal, le Dr Frédéric Peyrade, il a été statué
gu’en cas de toxicité le remplacement du Cisplatine par le Carboplatine était autorisé; les
patients restant donc évaluables pour ’analyse statistique.

Au final, 43 patients ont été analysés sur la survie sans récidive a 2 ans.
Les données de survie sans progression ont été analysées et présentées graphiquement

sous la forme d’une courbe de Kaplan-Meier avec les intervalles de confiance a 95% (Figure
3).
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Figure 3 : Courbe de Kaplan Meier représentant la survie sans progression (analyse FAS).

Les résultats montrent une survie sans progression a 2 ans de 60% (IC95% : 46-77%), avec
une médiane de survie non atteinte.

Une analyse en per protocole sur les 33 patients ayant recu le traitement dans sa totalité a
montré des résultats similaires avec une survie sans récidive a 2 ans de 62% (IC95% : 47-
82%).

5.3 Objectifs secondaires

5.3.1 Analyser la survie globale

La survie globale des 43 patients analysables a été évaluée sur 36 mois a l’aide d’une
courbe de Kaplan-Meier avec des intervalles de confiances a 95% (Figure 4), sur une durée
médiane de 40 mois.

Overall Survival

100
&0

60

40

Survival rate (%)

20

] T T T 1
1] 12 24 35 48
Months
Figure 4 : Courbe de Kaplan Meier représentant la survie globale (analyse FAS).
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Les résultats montrent une survie globale a 1 an de 86% (IC95% : 76-97%), a 2 ans de 79%
(1C95% : 68-92%) 68-92, et a 3 ans de 71% (IC95% : 57-89%).

A noter que ’analyse en per protocole sur les 33 patients a montré des résultats similaires.

5.3.2 Evaluer la tolérance du cetuximab

La toxicité a été analysée pour tous les patients ayant recu au moins une dose de
cetuximab (méme partielle), soit un total de 44 patients.
Parmi ces 44 patients, il est a noter :
- 12 arréts prématurés du traitement, dont 10 suite a une toxicité.
- 11 traitements incomplets (interruption temporaire du traitement), dont 10 suite a
une toxicité.

DESCRIPTION DE LA TOXICITE GLOBALE :

L’ensemble des données de tolérance, prenant en compte toutes les toxicités survenues
sur ’ensemble des cycles réalisés (303 cycles au total), montre une majorité de grades 1
et 2 représentant respectivement 38% et 29% de la totalité des toxicités observées, pour
17% de grades 3, 0.92% (N=8) de grades 4 et seulement un grade 5 observé (tableau 2).

GRADE Fréquence Pourcentage |
ND 140 16.02
Grade 1 328 37.53
Grade 2 251 28.72
Grade 3 146 16.70
Grade 4 8 0.92
Grade 5 1 0.11

Tableau 2 : Grades de ’ensemble des toxicités observées dans |’étude (un total de 874).

Globalement, tous grades confondus les toxicités les plus fréquemment rencontrées sont
des toxicités gastro-intestinales (32%), hématologiques (16%) et cutanées (14%) (Tableau
3).

Pct(%) Freq. Grl Gr2z Gr3 Grd Gr5 Gr=NA
GASTROINTES TINAL DISORDERS 3215 281 88 92 50 4 0 47
BLOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DISORDERS 1602 140 88 21 28 2 0 1
SKIN AND SUBCUTANEOUS TISSUE DISORDERS 1442 126 48 49 22 0 0 7
INJURY. POISONING AND PROCEDURAL COMPLICATIONS 789 85 26 32 251 0 1
GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE CONDITIONS 492 69 20 17 6 1 1 24
NERVOUS SYSTEM DISORDERS 320 43 16 16 2 0 0 9
INFECTIONS AND INFESTATIONS 320 28 5 5 2 0 0 16
INVESTIGATIONS 297 26 15 8 2 0 0 1
METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS 297 26 4 3 4 0 0 5
RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL DISORDERS 172 15 2 2 0 0 10
RENAL AND URINARY DISORDERS 103 9 1 0 3 0 0 5
MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE DISORDERS 069 6 1 0 0 0 0 5
VASCULAR DISORDERS 057 5 2 3 0 0 0 0
PSYCHIATRIC DISORDERS 057 5 0 0 0 0 0 5
NEOPLASMS BENIGN, MATIGNANT AND UNSPECIFIED (INCL CYSTS AND POLYPS) 046 4 2 1 0 0 0 1
EAR AND LABYRINTH DISORDERS 023 2 0 1 0 0 0 1
EYE DISORDERS 023 2 1 1 0 0 0 0
SURGICAL AND MEDICAL PROCEDURES 023 2 0 0 0 0 0 2
TOTAL 100 874 328 251 146 8 1 140

Tableau 3 : Toxicités totales classées par SOCNAME.
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A noter qu’environ 50% des toxicités totales décrites ne sont pas considérées comme étant
liées au traitement de l’étude.

Dans cet essai, il a été enregistré 17 événements indésirables graves (EIG), soit 1.95% de la
toxicité globale chez 11 patients. Parmi ces 17 EIG, 6 ont été attribués potentiellement au
traitement de U’étude :
- 4 toxicités gastro-intestinales (douleur orale, stomatite et diarrhée) aux J22 ou J29.
- 2 insuffisances rénales apparues au J29 et J36, entrainant une réduction de la
posologie.

DESCRIPTION DE LA TOXICITE MAXIMALE PAR PATIENT :

Au cours de cette étude, 88.6% (N=39) des 44 patients analysés ont expérimentés une
toxicité de grade >3 (Tableau 4).

GRADE 0(0%)
4.55%

6.82%

68.18%

18.18%

1 2.27%

Tableau 4 : Toxicités totales classées par SOCNAME.

ko | =

[ IOV RV | O]
(=]

e |

Les toxicités de grade 3 sont essentiellement des lésions cutanées suite a la radiothérapie
(43%), des stomatites (45%) ou encore des lymphopénies (36%). Le taux d’apparition des
toxicités est compris entre 6 et 9% a chaque semaine de traitement entre J1 et J43, et
passe a 22% au J50. La toxicité de grade 5 responsable du décés du patient (# 303) est
attribuée a une altération de ’état général du patient.

A noter que plus de 50% des toxicités survenues n’ont aucune relation avec le traitement
de U’étude.

5.3.3 Evaluer la qualité de vie

L’évaluation de la qualité de vie a été réalisée a l’inclusion puis a 1, 6, 12 et mois, a l’aide
de ’auto-questionnaire H&N 35 et de 2 questions du questionnaire QLQ-C30, les questions
29 et 30, a savoir :
29. Comment évalueriez-vous votre état de santé au cours de la semaine passée ?
30. Comment évalueriez-vous l’ensemble de votre qualité de vie au cours de la
semaine passée ?

Seuls les questionnaires complétés dans leur intégralité ont été pris en compte pour
’analyse.
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Description du nombre de patients analysables par questionnaire aux différents temps
évalués :
¢ A inclusion
= QLQ C30n=40
= QLQ HN35 n=42
o AJ71
= QLQC30n=32
= QLQ HN35 n=32
e A 6 Mois
= QLQ C30 n=21
= QLQHN35 n=24

eA1An

= QLQC30n=

= QLQHN35n=17
e A2 Ans

= QLQC30n=15
= QLQHN35n=15

Questionnaire QLQ-C30 :

Dans nos conditions, le score des 2 questions posées montre une cohérence interne
satisfaisante voir tres satisfaisant avec un coefficient de Cronbach compris entre 0.72 a
0.95 selon le moment de |’évaluation.

L’évolution du score globale montre (figure 5):
e Une forte dégradation de la qualité de vie globale des patients entre JO et J71 (non
significatif).
e Une forte amélioration de la qualité de vie entre J71 et M6 (significatif).
e Une amélioration de la qualité de vie entre M6 et M12 (significatif).
e Une légére amélioration de la qualité de vie entre M12 et M24 (significatif).

100
|

QLQC-30 Score

40

20
|

Joo g7 M& M12 M24

Months

*0.03
30,001

Figure 5 : Evolution du score globale du QLQ-C30.
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Questionnaire H&N 35:

Globalement, les items du questionnaire montrent une trés grande variabilité de la
cohérence interne en fonction du moment ou [’évaluation a eu lieu. De plus, il existe une
grande disparité entre les réponses pour ’ensemble des items, ne permettant pas une
interprétation des résultats du questionnaire.
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6 CONCLUSIONS

Cette étude a permis de montrer la faisabilité d’une association RDT Cet Cis en traitement
adjuvant des cancers épidermoides de la téte et cou réséqué et présentant des critéres
anatomopathologiques de mauvais pronostic. La survie sans progression a 2 ans a été de
60% [IC95% : 46-77%] pour 43 patients analysables (72% du nombre de sujets analysables
attendus).. Malheureusement U'effectif nécessaire de 60 patients n’a pu étre atteint ne
permettant “pas de conclure définitivement. Toutefois, on peut rappeller que, |’objectif
de 75% de survie sans progression a 2 ans n’a pas été atteint.

Les résultats montrent une survie globale a 1 an de 86% (IC95% : 76-97%), a 2 ans de 79%
(1C95% : 68-92%) 68-92, et a 3 ans de 71% (1C95% : 57-89%).

Globalement, tous grades confondus les toxicités les plus fréquemment rencontrées sont
des toxicités gastro-intestinales (32%), hématologiques (16%) et cutanées (14%). Au cours
du traitement, 89% des patients ont présenté une toxicité d’au moins un grade 3;
essentiellement des lésions cutanées suite a la radiothérapie, des stomatites ou encore des
lymphopénies.
La survenue d’évenements indésirables a été responsable de 10 arréts de traitement
prématurés sur 12 et de 10 arréts temporaires sur 11. Une toxicité de grade 5 responsable
du déces d’un patient a été attribuée a une altération de ’état général du patient. Onze
patients ont présenté au moins 1 événement indésirable grave. Parmi les 17 événements
indésirables graves reportés (1.95% de la toxicité globale), 6 étaient potentiellement
attribués au traitement de |’étude :
e 4 toxicités gastro-intestinales (douleur orale, stomatite et diarrhée) aux J22 ou
J29.
e 2 insuffisances rénales apparues au J29 et J36, entrainant une réduction de la
posologie.

En résumé, la triple association en situation adjuvante :

e Ne semble pas améliorer la SSP et/ou la SG dans cette situation a haut risque. Les
résultats sont comparables a ceux rapportés par Bernier et al dans ’essai princeps
publiés dans le NEJM en 2005 qui utilisait une association RDT-Cis.

e Une prise en charge précoce et préventive permet de gérer la toxicité cutanée du
cetuximab rendant ainsi la triple association faisable.

7 CIRCUIT D’ APPROBATION
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e Respect du protocole: Mme Christine LOVERA (Chef de projet)
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LOVERA (Responsable Affaires Réglementaires et Financieres)

e Exportation et validation des données recueillies : Mr Yann CHATEAU (data
manager)

e Réalisation des analyses statistiques : Mr Jocelyn GAL (statisticien)

e Validation des analyses statistiques: Dr. Emmanuel CHAMOREY
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9.1 Lettre d’information et consentement éclairé

Etude Pharmacogénétique

ETUDE DE PHASE Il EVALUANT UNE RADIOTHERAPIE - CHIMIOTHERAPIE + CETUXIMAB
CHEZ DES PATIENTS PORTEURS D’UN CARCINOME EPIDERMOIDE DE LA CAVITE BUCCALE,
DE L’OROPHARYNX, DE L’HYPOPHARYNX OU DU LARYNX HISTOLOGIQUEMENT PROUVE
ET DE MAUVAIS PRONOSITC, APRES CHIRURGIE COMPLETE

Madame, Monsieur,
Votre maladie nécessite un traitement a base de radiothérapie associée a des médicaments.

Dans ce cadre, nous vous proposons de participer a une recherche dont lobjectif est d'étudier
lexistence de liens entre certaines de vos caractéristiques génétiques et les effets de votre
traitement. A cette fin, des analyses spécialisées seront réalisées au niveau sanguin. Nous
analyserons sur votre ADN des genes liés a l'effet du traitement qui vous sera administré. Afin de
mener cette recherche et de pouvoir en tirer des conclusions, nous sommes amenés a étudier
plusieurs cas semblables au votre.

Cette étude nécessite un échantillon sanguin de faible volume (9 ml), qui sera conservé au moment
de votre le bilan sanguin initial. Un extrait d'ADN (matériel génétique) sera réalisé a partir de votre
échantillon sanguin. Cet extrait d'’ADN sera identifié par un numéro de code garantissant la
confidentialité. Il sera stocké pour une durée de 10 ans, a -20°C, dans le Laboratoire
d'Oncopharmacologie du Centre Antoine Lacassagne a Nice, ou seront réalisées les extractions d'’ADN
et les analyses de pharmacogénétique. La conservation de ce matériel biologique sera placée sous
la responsabilité du Dr Milano, responsable de ce laboratoire.

Passés les dix ans, le matériel biologique sera détruit, plus exactement incinérer.

Votre participation a cette recherche ne modifiera en rien votre traitement, ni votre prise en
charge par votre médecin traitant. Votre participation a cette recherche est totalement volontaire.
Vous étes libre d'accepter ou de refuser d'y participer sans que cela nuise a la qualité de votre
relation avec votre médecin. Si vous acceptez, votre dossier médical restera naturellement
confidentiel et ne pourra étre consulté, sous la responsabilité du médecin s'occupant de votre
traitement, que par des personnes soumises au secret professionnel.

Vous pourrez également mettre fin a votre participation a cette étude a tout moment, sans avoir a
expliquer votre choix, et ce sans conséquence dans vos relations avec votre médecin. Votre choix
de mettre un terme a votre participation a cette recherche se traduira par la destruction de
'échantillon d'ADN vous concernant et des données s’y rapportant.

Toutes les données recueillies au cours de létude seront enregistrées anonymement par un
traitement informatisé soumis a la loi “Informatique et Liberté” qui garantit la confidentialité de
toutes les données. Cette recherche ne donnera pas lieu a la communication de résultats
individuels, mais vous serez informé des résultats globaux de cette étude. Conformément a la loi
“Informatique et Liberté", vous avez la possibilité d'exercer vos droits d'acces et de rectification aux
données informatisées vous concernant, soit directement, soit indirectement par lintermédiaire du
Docteur .

Votre consentement ne décharge pas les organisateurs de l'étude de leurs responsabilités et vous
conserverez tous vos droits garantis par la loi. En accord avec la loi du 4 mars 2002, vous serez
tenue informée des résultats globaux de cette recherche une fois que celle-ci sera achevée.

Aprés lecture de la note d'information, je déclare :
1-  Avoir été informé(e) de la nature de l'étude et de ses objectifs.

2- Avoir noté que ma participation a cette recherche est totalement libre.
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3- Avoir recu toutes les réponses souhaitées a mes questions.

4- Avoir noté que les données me concernant resteront strictement confidentielles. Je n'autorise
leur consultation que par des personnes qui collaborent a cette recherche, et éventuellement
un représentant des Autorités de Santé.

5- Avoir été informé(e) conformément a la Loi 95-548 du 1°" juillet 1994 et au décret n° 95-682 du
9 mai 1995 que des données nominatives me concernant feront, pour cette recherche, l'objet
d'un traitement informatisé.

6- Avoir été informé(e) :

- de la nature des informations transmises (caractéristiques de ma maladie, évaluation de
lefficacité et des effets secondaires éventuels de mon traitement, résultats des analyses
génétiques réalisées a partir de mon prélévement sanguin).

- de la finalité du traitement des données (recherche de liens entre les analyses réalisées et
les effets du traitement).

- de mon droit daccés et de rectification, soit directement, soit indirectement par
lintermédiaire d'un médecin de mon choix désigné a cet effet.

- de mon droit de m'opposer au traitement automatisé des données nominatives me
concernant.

- de mon droit de mettre fin a ma participation a cette étude de pharmacogénétique, ce qui
entrainera la destruction des échantillons biologiques et des données relatives a ceux-ci me
concernant.

7- Avoir été avisé(e) de ce que la présentation du résultat du traitement des données ne pourra
permettre mon identification directe ou indirecte.

Je soussigné(e) (Nom, Prénom) déclare, en toute
connaissance de cause et en toute liberté, avoir pris connaissance de la Note d'information et
déclare ne pas m'opposer a ce que mes prélévements sanguins soient utilisés dans le cadre de la
recherche que m'a proposée le Docteur

Le Docteur m'a précisé que je suis libre d'accepter ou
de refuser de participer a cette recherche, mon refus de participer ne modifiant en rien nos
relations, ni l'attention médicale et la qualité des soins qui me seront apportées.

Nom du/de la patient(e) Date Signature

Nom du médecin investigateur Date Signature

Je certifie avoir recu un exemplaire original du présent consentement (daté et signé) ainsi qu’un exemplaire de
la feuille d’information patient |’accompagnant.
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Rapport statistique de AACER Version 1du 221172013

1. SCHEMA DE L’ETUDE
s agt dune étude de phase II multicentrique ouverte et non randomisée évaluant ume
himiothérapie + Cefuximab chez des patients portewrs d'un carcinome
epldenumde de la cavité buccale, de l'oropharynx, de I'hypopharynx ou du larynx
Thistologiquement prouve et de mauvais pronostic aprés chinirgie compléte.

1.1.Objectif principal

Evaluation de la survie sans récidive a 2 ans d ume radiochimiothérapie avec c imab en post-
opératoire dans les cancers de la téte et du cou de mauvais pronostic aprés résection
chinrgicale macroscopiquement compléte.
1.2.0bjectifs secondaires
- Evaluer la qualité de vie par analyse des réponses a I'auto-questionnaire H&N 35 et
QLQ-C30
- Evaluer la tolérance du cetuximab
- Analyser la survie globale
- Analyse des polymorphismes germinaux des génes potentiellement lLés a la
pharmacodynamie de 1"association cetuximab-Cisplatine-Radiothérapie

Ca support doit &tre temm confidentisl. Toute nilisation des donnéss de ca support est inferdite sans autorisation
écTite des suteurs. Pour toute pablication relative suwx données contemmes dans ce rapport, le smtisticien devra awoir
validé la version fnale du meDuscrit et serm AU mimipmm 3% dans ls liste des  swtems

DEPARTEMENT DE RECHERCHE CIINIQUE ET INMOWVATION ET STATISTIQUES (DRIS)

UNITE D'EPIDEMIOLOGIE ET EIOSTATISTIQUES (UEB)
DrEmmmelCHAL{GREY
Yamn CHATEAU - Data Manazer Jocelyn GAL - Biostatisticien
Fensud SCHIAPPA — Data Manager Marc ETTAICHE — Biostatisticien
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(&)

. ANALYSE STATISTIQUE
2.1.Nombre de sujets nécessaires

Aprés analyse des résultats détudes thérapeutiques semblable a celle-ci et précédemment
publiées (Cooper et al NETM 2004 + Bemnier et al NEJM 2004), le calcul do nombre de sujet
sera basé sur le schéma de Fleming & une étape. En considérant les parametres suivants:
alpha=0.03, béta =0.20, p=0.60 (taux de survie sans événement 4 2 ans insuffisant), p=0.75
(taux de survie sams événement & 2 ans clinigquement imtéressant). Conformément a ces
hypothéses, 1l comviendra de disposer de 61 patents évaluables. Afin de conchwe 2 wme
efficacité du traitement, au moins 44 d'enfre eux ne devrons pas aveir présenté d'événement
dams les dewx années survant le début du fraitement. En tenant comptant de 10% de patients non
évaluables (inclus a tord, aucime données dispombles, prise de traitement interdit. ..}, on inchara
66 patients dans l'étude.

2.2.Méthodes statistiques
L'analyse de l'étude portera sur la Full Amnalysis Set (FAS). Population aussi proche que
possible de 1Intention de Traiter (ITT) en excluant les patients pour lesquels une violation
majeure du protocole est cbservée (patient n'avant requ aucun trartement, aucune donnee
objective post mclusion, patients ayant requ um mauvais traitement, patients inclus & tort, prise
de trartement mterdif). Dans um second temps on powra effectuer des amalyses sur wme
population Per Protocole.
Toutes les analyses statistiques seront réalisées au nsque alpha=53% en hypothese bilatérale par
le statisticien du Centre Antoine Lacassagne a l'aide du logiciel R.3.0.1 sous Windows. Un
rapport d'analyse sera remns a tous les mvestigateurs de I'etude.

2.3 Arrét prématuré
Les patients seront considéres comme en « Arrét prématurs » dés lors
- qu'ils présentent une toxicité aigué nécessitant 1'arrét du traitement.
- qu'ils présentent une récidive
- gue rots perfasions consécutives de Cefiximab n'aent pas €€ admuimstrées quelle que
qu’en soit la raison

- que le patient ne se plie pas aux exigences du trartement et refuse de poursumvre 1essal
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- que le patient est perdu de vue
- que I'imvestigateur ait pris la décision d'interrompre le trarfement aprés concertation
avec le promoteur

- Survemue d'une maladie grave mtercurente empéchant la poursuite du traitement
- Tratement avec tout produit non enregistré durant la durée de 1étude.

Les patients sont libres de sortir de 'étude 4 n'importe quel moment et sans préjudice pour leur
traitement.

Quand vm patient décide de sortir de 1 étude, 1l devra Etre contacté pour déterminer les raisons
de cette sortie et les éventuels effets secondaires 4 1'origine. Si possible, les patients devront
étre vus aprés la sortie de 1'éude lors d une consultation

Le maximmm devra éfre entrepris pour contacter les patients qui ne suivraient pas les visites
prévues par le protocele.

Le patient est considéré comme perdu s1 aucune mformation n°a été obtenne lorsque le demer
patient inclus dans 1"étude a find son traitement. Dharant cette pénode. toutes les mesures deviont
éire prises pour contacter "évente] patient perdn de vue, par téléphone ou par courrier.

2.3.1. Analyse statistique des données
Les données quabitatives (sexe, stade, réponse, toxicité...) seront présentées sous formes de
fréquence absolue, fréquence relative, intervalle de confiance a 95%, pourcentage de domnées
manquantes.

Analyse statistique des données quantitatives

Les données quantitatives (ige, poids, taille, vanables biologiques ) seront présentées sous
formes dhistogramme. médiane, extréme, moyemme, écart type et pourcentage de dommées
manquantes.

Analyse statistique des données censurées

Les dommées censurées (survie sans évenement, survies globale ...) seront défimes entre la date
de début d'inclusion et 1a date de survenue de I'évenement, les patients perdus de vie seront
censures  la date des demiéres nouvelles. Ces données seront présentées graphiquement sous la
forme de courbes de Kaplan Meier. on indiquera également les taux de survie a divers temps,
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les médianes de survie, les swvis médians (méthode de Schemper) et les intervalles de
confiance a 95% de la population éudice.

Gestion des données manquantes

Les données manquantes seront décrites précisément et une analyse de la caunse probable de
chacque donnée manguante sera effectuée. Ces données pourront &tre extrapolées soit par des
meéthodes simples (LOCF, moyemne. médiane) ou plus complexe si nécessaire (imputation
nultiple).
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3. PATIENTS DE L’ETUDE

3.1L.Flow diagram

43 patients mchas du 27/03/2008 au 24/01/2011.

Figure 1 : Flow Diagyam

Patients mclus
N=43

Version 1du 22112013

e ————
periods & maitemant

| Decizion da patiszt

N=1

Patients traités
N=44

Patiants @vec 1m fraitemant incomelet ¢'e6t 3 dire am peininam 1
dose non adnenisi

- 1z T19 e T23(Temicitg)
- 1 TBeT43 (Tomicits)

- 3an 22 (3 Tomicisd)
- Dau F43 {1 Tomiciss)
- % au T30 (3 Tomsiciss | | Faiospidarenits | | Auts couss)

N=11

Patiants an o 2st précers » derant | périods de
raitEmant:

- Zaprss le 71 (1 Temicita / | Décision imeetigatess)
- Laprss 1s JE (1 Toxicits)

- lapss ls F22(1 Temicits)

- Japres e 129 (1 Malads intercerents’ 4 Toxicits)
- 1aprss ls 136 {1 Décision du patias)

- 2apresls M43 (1 Suicide/ 1 Decition invastigateur)

H=12

N=21

Patients ayant recus les 8 doses de Cefixamab et les 3 doses de Cisplatime

Tableau 1 : Répartition des patients par centres

Centre Fréquence Pourcentage

Cenfre Anfoine Lacassagne 28 623
Centre hosputalier de Dragiignan E] 6.7
Centre hospitalier Universitaire de Nimes 4 89
Hdpital de Font-Pré 1 22
AP-HP 1 22
Centre hospitalier Universitaire de Grenoble [ 133
Centre Leonard de Vinci 2 44
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3.2.Définitions des populations d analyses
Quatre populations d’analyses ont été 1dentifices:

v Intent-To-Treat Efficacy (ITT): La population ITT comrespond a I'ensemble des patients
inclus dans 1"étude.

v Full Analysis Set (FAS): La population FAS comespond a I'ensemble des patients
inclus dans 1'étude, en excluant les patients présemtamt wme violation majeure au
protocole.

v Per-protocol (PF): La population Per-protocole correspond & I'ensemble des patients
ayant Tegus i traitement complet ¢’est 4 dire an mininwm 6 njections de Cétwxmab, 2
mjections de Cisplatine et 60 grays de radiothérapie.

~  Safety population: La saﬁe-ty population correspond & I'ensemble des patients ayant
Tequs au moins e dose de Cetrumab (méme partielle).

3.3.Recrutement des patients

Les 45 patients (100%) respectent les critéres d’inclusion
Les 45 patients (100%%) respectent les critéres de non inclusion.

Tablean 2 : Critéres d'inclusions

RESPCI Fréquence Pourcentage
[¥= 5 0000 |

CRITRES DINCLUSION
Age supsneur s 10 ans [ ]

Careingrna Gpidinraiss do |s cavitd bueesla, S |'ao berrre. $6 Chypesshny i ou du leyms
histokgiquerrent irate [ |

E=srése chinurgicaie macroscopiquement compiiee ||

Prisance I raing un dos Tactaurs da mau sis paosea0s susant s sndrise
raEmElion mEorencpiges incompkts

2 M i rémeetion mmuu:m:u- Enmpliste stioy su meine un gangion en uplure Espeulsne
nce dambols vacula pmph:

vl e 1

0[]
Parfurrmerca Stetus infericur ou egal a 2 [
Hautr philes = 1500 . plaguaites = 100 OE0mms . Himoglobios = 5 g [ ]

Cirdalining s @riqua < 135 feis 1 bl Supdrieun némale elies caarance da s enbalinie < 70 miimin
[zalcuids par la matha de de Cackom®) t'

Biinubine < 1.5 %1% 18 imite supéreore namsale [ |
Congentemant dclaie signd ]
Cantraception aflicscs (oralo of mdcanigue) si fomme pon manopauste [ |

Béniicirn dne assuance masadin ]

Uk ernble do crbes dischosiom sors 04 wiekis 71|
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Tablean 3 : Critéres de non inclusion

RESPCNI Fréquence Powrcentage
YES &5 1000 |

CRITRES DE NON INCLUSION

Frisunce du mitlaslaaes '_|
Anticadant dfimadistion de |s tése m o cou| |

Tout irsitemert antsreur (excopt |n chirurgie) four 63 cancer ou un [~
aniire cancer de la [8e ol b cou

Femme enceine ou lllalaruD
Impossbilis de muivi régulies powr den ramens peychalogau es, sociales ou géngraphiques
Inzufisance cardiaque, rnale, ke palique ou mespiraicire grave o mug'lﬂaﬂle-['

ComnsreEsthie o nkanciys myscardgus detant g mons de 1,
tmuble du rythme cardiagues non conirdlé I:l

Pathologie sérieise e dwlulive saus décision de Peestgatew [ |
Hy pirssnuitslite asdvire connus s cisplating ou  un e eee excipieres [ |
riypemensitdite savers connus su Celusimat ou 3 w de ses seopiens[ |

Parficipaiion 4 bout auire pssail thirapautique mddicarenteu: dans les
3 damisrs mais[ |

Antacddants f autes paih ok sy ne diagnostiqus & s cous das 5 -ue-mninu
Gl o & FaCUplion 8N ¢ areinome bakooulilar s s &' un Canbes du ool

Llssriarnbbe 8s citdies da non indudion sont da wWinfiés 2
Le patiens accepte de participer & 'éhade de Phamacapénétique (sims, faxd e CE)[]

Tableam 4 : icipation i I'étude

PG Fréquence FPourcentage
MO 7 15.56
YES 38 G444

Les patients: 124/301/502/503/504/701/701 n'ont pas désiré participer a l'étude de
pharmacogénétique.
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Tablean 10 : Cause d'arrét prémature décision du patient
3.4. Arréts prématurés
13 patients sur 45 (29%) ont été considérés comme en « Arrét prématuré » : 1 avant le début du -
traitement et 12 durant la période de traitement dont 1 patient durant la dose de charge. ARRDECPAT Frequence Pourcenfge
YES 2 13.40
Les patients peuvent avoir plusieurs causes différentes d’amét prémature. =
Tableau 3 : Avvét prématuré Tableau 11 : Cause d'arrét prématuré décision de I'investigateur

NO 32 7111 ARRDECINV Fréquence Pourcentage
YES 13 2880 N0 E] 5020
TES £ 30.50
Tablean 6 : Cause d'arvét prématuré toxicité
ARRTOX Fre Pourcentage
NO 1] 46.16
YES 7 33.84
P P YES i 1.70
Tableau 7 : Cause d'arrét recidive

Tableau 13 : Canse d'arrét prématuré déces

ARBREC Fréquence Pour
| O 13

100 ] ARRDW. Fréquence Pourcentage
a . . . P P HO 11 9460
Tablean 8 : Cause d'arrét 3 5= 3 TEr
_ Tahlna.u14=cm'jlﬁt ‘ J ﬂnd!m
ARFRIFERF Fréquence Fourcentage
O 7 EEEY -
YES [ 46.16 ARRFDV Frégquence FPourcentage
[ NO 13 100 |
Tableau 9 : Cause d'arrét prématuré non compliance L . .
Tableau 15 : Canse d'arvet prématuré traitement aver un produit non enregistre
ARRNONCOMPLI Fréquence Pourcentage
NO 12 92.30 =
YES i 7.70 ARRFROD Frequence Pourcentage
[ O 13 100
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4. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS ET DE LA TUMEUR
PRIMITIVE

4.1.Patients éligibles
Analyse sur la population ITT (45 patients).
4.2.Données démographiques

Tablean 16 : Age, Poids, Taille

AGE 56 11 28 71 43 0 37
POIDS 67 11 31 2 435 [1] 66
TAILLE 172 8 155 195 45 0 172
Tablean 17 : Sexe
SEXE Fréguence Pourcentage
MALE 35 71.78
FEMALE 10 2232
4.3.Diagnostic de la fumeur primirive
Tablean 18 : Localisation du carcinome épidermoide (cavité buccale)
BOUC]IE. Fréquence  Pourcentage
13 4222
YES 26 37.78
Tablean 19 : Localisation du carcinome épids ide (oropharynx)
OROPB.AIYNL Freéquence Pouwrcentage
] 5111
YES 2 48 80
Tablean 20 : Localisation du carcinome épidermoide (hypopharynx)
HYPOPHARYNX Fréquence Pourcentage
HO 41 9111
YES 4 889
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Tableau 21 : Localisation du carcinome &

Lﬂm E'i'equem:e Pourcentage
85.80
Y'E'S 5 1111

Tablean 22 : T du TWNM

T Fréquence Pourcentage
1 4 589
2 13 40.00
3 ] 13.33
4 12 26.67
X 3 1111

Tableau 23 : N du TNM

Fréquence Pourceniage
17.73
11.11
46.67
444
222
17.78

o ia| v 12 n | ea

sl sl | vl = [ 2|2

Tablean 24 : M du TNM

]A'l Fraqnenu ]’mn'centage

100.00
Tableau 25 : Factewr de mauvais pronostic (Résection microscopigue i lete et N+)
FMFP1 Frtqnenu Pourcentage
N0 444
YES 13.56

Tablean 26 : Factenr de manvais de 2 N+ si résection

I-'I\\IE” annmce Pourcentage
17.78
'i'ES 3? 8222
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TIablean 27 : Facteur de mauvais stie & & d'embols vasculaires et/on

FMP3 Fréguence Pourcentage
NO 33 7333
YES 12 26.67

Tablean 28 : Factewr de mauvais

d'au moins 2 i nts péri-ne

FMP5 Frequence Pourcentage
O 41 2111
YES 4 589

Tablean 30 ; Performance Stains

PSINC Freguence Pourcentaze
ND i1 .
ACTIVITE NORMALE SANS RESTRICTION 13 e
ACTIVITE NORMATE AVEC REESTRICTION DES EFFORTS INTENSES 13 4412
ACTIVITE BEDUITE MAIS PATIENT AMBULATOIRE PENDANT AU MOINS 30°% DES EEURES DEVEILLE 1 204
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5. EVALUATION DE L’EFFICACITE

5.1.Patients éligible pour I’analyse de ’efficacité
L'évaluation de I'efficacité 5"est farte sur deux populations distinetes -
+ Une malyse en FAS sur 43 patients en excluant les patients suivant :
Sur 43 patients 2 ont éte retirés de "analyse :
* Refrait de consentement
®* Exclus par décision de I'investigateur
+ Une malyse en PP sur 33 patients en excluant les patients suivant :

= 10 patients n’ont pas regus le traitement complet (cf §3.2)

5.2.0bjeciif principal
L'objectif principal de cette étude était d’évaluer la survie sans récidive (SSE) a 2 ans d'une
radiochimiothérapie avec cefuximab en post-opératoire dans les cancers de la téte et du cou de
mauvals pronostic aprés résection chinrgicale macroscopigquement compléte.
La survie sans récidive a €té calculée enfre la date d'inclusionet la date de la récidive
locorégonale et/ ou métastatique.
Les patients n'ayant pas récidivés, décédés ou perdus de vue au moment de I'analyse ont été
censures a la date de la demiére évaluation tumorale.

Les données sonf preésentées graphiquement sous la forme de courbes de Kaplan Meier, on
indique ézalement les taux de survie 4 M3, M6, M12, MI8, M24. M36 avec les intervalles de
confiance & 95%.
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5.2.1. Evaluation de la survie sans récidive en FAS

Figure 2 : Smvie sans récidive (FAS)
Recurrence Fres Survival
100
0
£ s
g =
1
=
g
3 o
&
0
o T T T 1
o 1z - = =
Montns
Tableam 31 : Critére principal-Swrvie sans récidive (FAS)
Time point 0 3 ] 12 18 24 36
Patients st nsk 43 40 39 30 26 24 3
Events 0 0 2 i 3 5 2
Tecurrence Free sunnal () 100 100 05 T35 647 5 331
95%5 CT Upper (*a) 10 10 [ 500 514 46 301
95% CT Lower (%) 100 100 100 87,7 815 77 72

¥ Lasurie sans récidive a 2 ans est de 60% (TC 93% - 46-77%).

* La médiane de suivie est non atteinte

Tablean 32 : Critére principal-Suivi médian (FAS)

Patients at risk
Events
mean

standart emron{rmean)
Medisn
05% C1 Upper
035%5 CT Lower

* Le suivi médian est de 27 mots (IC 95% - 26-31 mois).
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5.2.2. Evaluation de la survie sans récidive en PP

Figure 3 ; Smvie sans recidive (FF)

Racurrence Free Survival

8 S MBIl TE ()

Tableau 33 : Critére principal-Swrvie sans récidive (BP)

Time point 0 3

12 18

23 10

Evenis 0 [1]

[
Patients at risk 33 32 31
2

8 2 1]

Fecumence Free Survival (%) 100 100 938 58,8 622 []

5% C1 Uppe (98] 100 10 857 533 43 44

93%: CI Lower (%) 100 100 100

B

# La mediane de suivie est nen atteinte

# La survie sans récidive a 2 ans est de 62% (IC 95% - 47-82%).

Tablean 34 : Critére principal-Suivi nédian (PP}

Patienis at sk

Swivi_median
33

Events

20

28.674

Imean
standart ermon{mmean)

1,719

Medizn

27

95% CT Upper

24

05% CT Lower

34

#* Le sutvt median est de 27 mons (IC 953% :

26-34 mois).
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5.3.Critéres secondaires
Tablean 35 : Critére secondaire -Médiane de survie globale (FAS)
5.3.1. Survie globale

N  Events Median  95% CIlower  95% CI Upper

Un des chjectifs secondaires de cefte étude était d'évaluer la survie globale (0S) Overall Sunvival (momthe) 43~ 12 4 40 -

La survie globale a ét€ calculée enfre la date d'inclusion et la date des dermiéres nouvelles. Tableau 36 : Critére secondaive-Survie globale (EAS)

Les patients qui ne sont pas décédés au moment de l'analyse ou qui sont perdus de vue ont &té Months

censurés & la date des derméres nouvelles. Time point 0 3 6 12 18 24 34

Les données sont présentées graphiquement sous la forme de courbes de Kaplan Meier, on pmg‘::;m 403 4;0 45? 3'3 ]; 3_: ;

indigue également les taux de survie a M3, M6, M12, M18, M24, M36, la médiane de survie Orverall Survival (%) 100 93 03 26 K] 780 708

avec les mtervalles de confiance a 95%. 93 ClUpper (%3 100 857 857 763 704 613 567
O5%CI Lower () 100 100 100 97,01  ©5%  O21  B&5

5.3.1.1. Evaluation de la survie globale en FAS
4 : Swrvie

Overall Survival

100
80 -
£ a0
=
[
E —
g 40
7]
20
0 T T T 1
0 12 24 kL 48
Manths
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Rappart stafistique de AACER

Evaluation de la survie globale en PP
Figure 5 : Swrvie globale (PP)

Owverall Survival

5.3.2. Survie spécifique

Version 1.du 22112013

Un des objectifs secondaires de cette étude était d’évaluer la Survie Spécifique (55)

100
La survie spécifique a été caleulée entre la date d'mclusion et la date des derméres nowvelles.
Les patients qui ne sont pas décédés de leur cancer au moment de 1'analyse ou qui sont perdus
de vie ont été censurés 4 la date des demiéres nouvelles.
80
Les données sont présentées graphiquement sous la forme de courbes de Kaplan Meier, on
ndique ézalement les taux de survie a M3, M6, M12, MI13, M24, M36, M4E avec les
intervalles de confiance a 35%.
0 5.3.2.1. Evaluation de la survie spécifique en FAS
w6 : Survie
Spacific Survival
N ) _%
80
20
Eg
.g |
o T T 1 % o
] 12 24 s 4 @
Months
20
Tableaun 37 : Critére secondaire -Mediane de survie globale (PF)
N  Ewvents Median 85% CIlower 95% CI Upper bl T T 1
Crverall Survival (months) 33 10 40 40 - o 12 el = el
Monins

Tablean 38 : Critére secondaive-Swvie globale (PF)

* Lamédiane de survie spécifique est non atteinte

Rapport Final Protocole - AACER - Version n°1.0 - 2 Mai 2014

Months
Time point 0 3 L] 12 18 24 36 Tablean 39 : Critére secondaive Swrvie spécifique (FAS)
Pafensarrisk 33 32 32 9 7 35 3
Bess 0 1 0 3 3 1  Memas |
Orerall Survival (%) 10097 27 878 81§ 785 6.7 Time point 03 6 12 24 36
059 CIUpper(®s) 100 013 013 774 603 655 0.8 Patienrs at risk 43 40 40 37 33 1
059 C1 Lower (%) 100 100 100 wE 06l 04 0).1 Eveat: 000 3 3 1
Specinic Sumvival (%) 100 100 1000135 @48 B2
0% C1Upper () 100 100 100 B47 743 107
059 T Lowsr(%s) 100 100 100 100 068 05
Page M4 sur 54
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6. EVALUATION DE LA TOLERANCE

. Evaluation de la survie spécifique en PP

Version 1du 2211152013

0.1.1. Patients eligibles pour 1’analyse de la tolerance

7 : Swrvie
Nous inclurons dans |"analyse des toxicités tous les patients (ef § 3.4) qui ont regu au moins une
Spécific Survival dose de céheaimab méme partielle.
100 Ainsi I'analyse s’est faite sur 44 patients
6.1.2. Chimiothérapie
B0 Tableau 41 : Cyeles réalisés
CYCLERFA Fréguence Pourcentage
o~ NO 40 14
E YES 303 85
8
=
=
S -
a ©
20
o T T T 1
i] 12 24 36 48
Months

Tableau 40 : Critére secondaire-Swvie spécifique (PF)

Time point 0 3 & 12 18 24 36
Patientsatrisk 33 32 32 29 7 25 3
Events 5 o o0 3 2 1 1
specific Survival (%) 100 100 100 906 842  EOS 775
95%Clupper(¥) 100 100 100 E11 733  6E3 642
955 Cl Lower (%) 100 100 100 100 978 958 937

# La meédiane de survie spécifique est non atteinte
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Tablean 42 : Doses Cetuximab et carboplatine administrées par patient

Rapport stafistique de AACER

1 du 221112013

6.1.3. Toxicités totales (n=874) répertoriées dans 1’émde

Cisplatine.
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115 0 0 OUl  Decision patient . - s -, .
——— —— Une description des 874 toxicités répertoriées sur 303 cycles est détaillé dans les
503 0 ] oul 1 towgcite: indésirables E
—— — - tableaux ci-dessous.
W3 1 1 1] DUl 18 infection sur sonde de gastrostomie - décision investizateur
116 1 11 1 18 OUl I8 toxicte ortanés . .
S = Tableau43: T es totales classées par SOCNAME
114 3 J1/nsiez 2 18/128 OUI__ 129 toxicits cutande
303 4 J1/meis5/z2 i3 QUl 128 Insuffisance renale:décision investigateur
1005 4 11181150122 2 18f1z9 OUl 129 towicits cutange GASTRODNTESTDNAL DISCRDERS
W05 5 11/is/115/122/129 2 1af1iz0 OUI 136 toxicité cutanda BLOCD AND LYMPEHATE. SUSTEM DECRDER:
N — = SRIN AND SUBCUTANECUS TISUE DISCRDERS 3 [
1003* 5 J1/IE/115/123/129 I 18/128150 OUI 150 toxicitd _ e e o — —
1102 5 1/18/1150122/129 2 laji29 OUI__J36 toxicite cutanéa GENERAL DIS0RDERS AND ADANISIRATION SITE CONDITIOS ] T 1
110 6 11/38/129/136/143/150 3 13129150 NON  115/122 toxicite NERVOUS 5YSTEM DISORDERS @16 18100
1001 6 JA/115/122/120/136/ 150 3 J8/J20/150 NON IS towicits cutanée 143 toxicite cutande AT N S S S——
1006 & J1/IE/15/122/129/136 1 13 OUI 143 et 120 Non compliance du patient METASOLTN AL T TRITON DR AT TR R T S R
W2 7 1/m/115/122/178/136/43 3 I8/120/150 _ NON_ 150 towidite otands FESPRATORY, THORALIL AND MEDIASTIVAL DISORDES 3__1 3 3 @8 10
1815, 173 ] s 3 = [ FETAL AND VST DECRLERS T T ] 3 ] ] b
e uf,uzz,f r8/136/143 1 13/150 NON 150 toxicité cutande 129 mucite de G3 e —— _ 2 —
107 7 11/38/115/120/136/143/I50 3 18/129/150 _NON_ 123 toxicité cutande VASCULAR DEORDERE T . B ]
117 7 11/18/15/122/129/136/I50 3 13/120/150  NON 143 towicité outande PEVCHIATRC DISORDERS T [ I S B
130 7 JA/58/115/122/178/136/143 3 13/)25/i50 _MON__J50 tONCit cutands A0 APRCRED PR CYST A PULYES) - . .
122 7 JA/IB115/122/1235/136/143 2 Jaf1ze HON 150 fin de RTH EYE DISORDERS 3 3 1 1 IR ]
123 7 11/38/115/129/136/143/150 3 I8/120/150  NON 122 towidité omtands SUREACAL AND MEDICAL PROCEDURES 7 [ I S I R
124 7 JA/IB/115/129/136/143/J50 3 8/129/150 _NON 22 toxicité cutande TOTAL 5Te Sm IS Me f 1 W
128 7 J1/I8/115/122/179/136/043 3 18/129/150 _ NON 150 radioepidermite . e .
302 7 J1/05/115/122/129/136,043 2 1820 OUI__ Scepticemie stieptocoque Tablean 44 : Fré e entaze et prade des toxicités classées par PTNAME
1002 7 J1/I8/115/122/129/136/143 2 1af120 oul | suicide
ot 8 ru i e e e s R o
106 B J18/115/122/128/136/143/150 3 15/128/150  NON P EETR—Y T
108 8 )IE/115/122/129/136/)43/150 3 18/129/150 MON AESCESS LM ] 1 o ] [ o ] 1
W8 B 1/I8/115/122/129/136/43/150 3 15/128/150  NON ACHE EETE] 2z 1 o 9 3
111 B J1I8/115/122/129/136/J43/150 3 J8/128/I50 _ NON :f;”i; ;J; : z - : E g ;
112 8 11/1/115/122/129/136/43/150 3 18/129/150 _ MON ARAENIE R - R O W R R
113 B 1/18/115/122/129/136/043/150 3 18/129/150 MON ANDRENS 0,58 5 2 3 1 [ Q Fl
118 8 JA18/45/)23/129/136/)43/150 3 JA/20/150  NON ANAETY g H L @ @ @& ©° L
119 8 JA/IB15/122/129/136/143/150 3 18/128/150 _ MON T T e
11 B 11/m/115/122/19/136/43/150 3 18/129/150 __MON e T T T e
125 8 1/1e1150122/129/136/143/150 3 18/129/150 MNON BLOCC CALOUM DECREASED 023 2 1 1 [ [ o [
136 8 JA8/15/122/129/136/143/150 3 13/I29/I50  MON :'—0‘3'3 gE-:‘_U:"I"":mJI - :;j ; E 2 ; E g :
17 8 11/i/115/122/109/136/43/150 3 18/129/150 __ MON EMLCED T 3'-"3; ,;fb TR > 0 s o o
1 B 1/0/115022/179/136/43/150 3 18/129/150 MON BL000 UREA INCECED 2 1 FE R B R
S0 B J1/I8/115/122/129/136/)43/150 3 18/129/150 _ MON ERDNCHIAL DEETRUCTION g z o8 o b o 1
502 B JUIB/MSA22/129/136/143/150 3 IB/I29/150  MON :::::gi;;"“m" : i E 3 : E g i
S04 8 1/18(115/122/129/136/143/150 3 18/128/150 _ NON PRy p—, 3 " T s T o .
T B 11/18/115/122/129/136/143/150 3 18/128/150  NON CERVICAL ADOT FAIN o 1 5 e 0 0 o .1
Sl B J1/38/115/122/129/136/)43/150 3 18/129/150 _ MON CHELITE e T3 o o @8 1
1004 B J1/IB/11S/122/129/136/J43/150 3 I8/I29/150  MON e = - & < - ¢ ¢
101 8 JA/NE/I15/122/128/436/143/150 3 18/128/150  NON T TR —
“Faplacament fil crpAkss par & carbop 3hne 3 parar & T3 =50 5 T = 5 5 = 3 T
DEFRESSNE SYMFTOM [ 1 [ ] [ [ 0 1
. - —a B DERMATITIS o 1 o Q o o o 1
21 patients suy les 44 patients (47%) ont recus les 8 doses de Cetuximab et les 3 doses de DERMATITIS ACNEF O 5L & ©§ 1B 7 00 4
DIARRHOEA 05z g 3 2 1 o Q 1
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DYSGELEIA 7327 W 13 1o 0 3
DWSPEFIIA o1 i 0 0o o 0 __a P2l 0% 1 o0 & 0 o0 o 7
DSPHAGLA T w3 1 0 4 PHARTNGEAL DEDEMA 0 1 6 o 0 0o o 1
DYSPHONLA 03 3 oz 1 o5 o @ PRARYNGOLARTNGEAL FAN [ET! O
DSFHOES [EEE] oo 1 o o = FHOTOSENSITIVITY REACTION o 1 500681
DYSURLA 0 1 oo o o o 1 PRURTLS D11 1 1 o o o 8 o
EAR INFECTION 0 1 oo o o o 1 PULMONARY EMEOLEM 0 1 o000 o1
ENTROFION o1 10 o o 0 __u PYRENA [ & 3 1o oo
13 1z 3 s 1 o o o RADIATION SKIN IRIURY 55 B8 2 3z @3 1§ 1
a1 T . N RASH 513 a7 23 15 130 a2
XTI P - RASH VESICULAR. o 1 o o 0o o o 1
FACE OEDEMIA 0 & " o = © o = REMAL FAILLRE ] ¢ o3 o o4
FIERCEIS 045 E] 4 o [ [ o 1 0z 2 2 ] o o ] a
P 2 n T s s & 1 1 SALVARY HTFERSECRETION 0 1 6o 00§ 1
FATUENE 3 n R B R — SEECRRHOEL DERMATTTE [T 61 0__o__o__©
FOLLICULITIS 0 & 3 z o 5o o o H I g L 0 H
GANMA-GLUTAMTLTRANSFERASE NCREASED 041 1 oo 1 T o 0 o1 1 L 2 1 2
GENERAL PHYSICAL HEALTH DETERIORATION 011 2 n_o_ o o 1 1 ::; :2 Ex }1 :1 ; g :
: B 7
GINGIVAL DISORDER o 1 o o o o o 1 5 n P e
GLOSICOTHIA o 1 5o o oo 1 = -
HAEMATURIA ET O - — :3_":-?‘:"0*"'" :i : E 2 ; E g ;
-;E;::ius NFECTION ;.“ ; 0 g : E g : ToNEUE EnEMs 2 : £ 8 8 & 8 ¢
0 z o000 oz
HICCUPS o 1 5 o a8 o5 o 1 o 1 R R —
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HIFERTHERMIA 044 a0 o o000 0z 1z 2 2 1o o0 3
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HPOCHLORAEMIA 0 1 5o o o o1
HIFCHATRAEMIA 14 w8 o 2z o 0 0
HTFOTERSION 0454 F : 0 o0 o
WFETIGO 0 1 ] [] CEE] 1 Tableau 45 ; Fréquence, et srade des toxicités classées par PTNAME et SOCNAME
WFECTION o 2 o0 1 o o 1
NTESTINAL ISCHAENA 011 L el ] C el ] E WASCULAR DISORDERS HYPOTENSION 4 F] 2 o [ o []
LAFRIHNEEAL DECEMA LI B @ @ & 8 1 ORTHOSTATIC HYPOTERSION 1 T 1 8 © o ®
LELKOPERIA o 4 CA S S N —" SURGICAL AND MEDICAL FROCECURES SURGERY Fl o o o o =
LIF LLCERATION a L Q 2 a el 2 L SKIN AMD SUBCUTANEDUS TIS5UE DISORDERS RAsH 37 3 15 15 00 z
LDCALISED OEDERA 08 7 3 0 i o 0 3 DERMATITIS ACNEIFORM 4217 17 0 __ 0 U
LUNG DISORCER 0 1 oo o o o 1 TREE 75 & PO
LIMFRCFERLA 3% 0@ @ 12 ] AhE 5 ERE T o o o
WALNUTRITION ] i o1 o5 o 1 EIES 3 5 1 o o o 2
MICRDCYTIC ANAEMALA o 1 o o o o o 31 ALOFECA il 7 1 @ ¢ & o
MOTOR DYSFUNCTION o 1 o o o o o 1 DERMATITIS 1 T -
MILCORKIYCOSIS ] 1 i 0o o3 FROTOSENSITIVITY REACTION 1 ¢ oo o1
MILCOGAL DRTNESS 0 1 5o o oo 1 PRURTLE Fl i ©_ oo 0@
WMIISCLE SFASMS 0 2 5o o o oz RASH VESICULAR. Fl 0 ©¢ o o o1
WMUUSCULDSKELETAL CHEST PAIN 0 1 5o oo o 1 SEEORRHOEK DERMATITE 1 o1 o o oo
MUSCULOEKELETAL DISCOMFORT o1 1 1 o0 o o o @ SKIN FER0SE 1 o1 oo 0 ©
WY COSI5 FUNGOIDS 0344 2 T RESFIRATORY, THORADI AND MELASTINAL DISORLERS DYSFHONIA 3 oz T o oo
NALSEA 3z = = @ 1 o a9 3 DYSPNOEA, 3 -
NEUROFATIY Tl 1 T 1 o o © BRONCHIAL OESTRUCTION 2 ¢ o o oz
HELTROPEHIA 2322 7 1000 £OUGH 1 a0 o o o 1
ODYHOPHAGA 1439 220 4 5 4 o 07 HICCUPS 1 5 oo o o 1
DEDEME o 2 T - LARHEEAL DECENIA 1 o oo oo 1
OEDEMA PERIPHERAL 0 1 00 o b o 1 LN DISORDER ] g o @ o 8 3
DESOPHAGEAL FAIN i 1 [ [ ] [ [ 1 PHARYNGEAL OEDEMA 1 o o L} o L} 1
ORAL CANDIDIESS ] 3 I R RN PHARYNGOLARYNGEAL PAM 1 i o8 o oo
L AN P T : Tz o o o _ PLULIACHARY ENEOUEM 1 85 o5 o 5o %
SRoFRARTE R D 3 N T N R FENAL AND URINARY DISORDERS REMAL FAILLRE 7 oo o o4
DRTHOSTATA HYPOTENGION 1 1 1 [ [ o 0 DYEURA E 2 L o L o H
OETEONECRLEES 0 1 I ] I 1 RASMATLRA : L ¢ 9 © 9 @
PSYCHIATRIC DISOROERS ANMETY 1 RGN
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BLODD CALCILIM INCREASED 1 [ 1 1 00 0 e ACeETA =5 : &= T 5o o
SLOOD UREA INCREASED 1 [ 00 00 1 TRoPEN, = = T 1 ¢ o %
EAMNA-GLUTAMYLTRANSFERASE 1 ] o 1 CERE] 0 SROMEOCYTOPENIA 3 E 0 o 0 0O
INCREASED LEUKOPENLA 4 2 1 1 o a o
INJURY, POISONING AND PROCEDURAL COMPLICATIONS RADIATION SKIN IJURY B 23 32 23 1 [ 1 ERTHACPENIA 1 1 0 o _©0_©o__@
THAR 1 1 T 0 T 0 0 MICRDCYTIC ANAERIE. 1 T o o © @° 1
INFECTIONS AND INFESTATIONS FOLLICULITS & 3 3 ] o ] ] TOTAL B4 328 251 4% 8 1
MUCDRMYCOSS 5 1 1 o 00 3
ORAL CANDIDIASIS g 1 1 o0 © o 3 Tablean 46 : Grade des toxicités
HERPES WIRLS INFELTION z [ 00 00 z
NFECTION z [ 1 1 00 1
DAOFHARYWGEAL CANDIDIASIS z o o0 o0 z -
ABSCESS 1 o1 o oo GRADE Frequence FPourcentage |
AESCES: UMS 1 [] oo ] 1 ND 140 16.02
CANDIDIASIE 1 [] ] ] 1 Grade 1 328 37.33
EAR INFECTION 1 [] ] ] 1 Grade I 51 /T2
MFETIGO 1 o ] a ] a 1 Grade 3 146 16.70
SEPSIS 1 o 0o 0o 1 Grade 4 8 0.52
GENERAL DISORDERS AND ADMINIETRATION SITE CONDITIONS __ ASTHENIA N w2 1 ] 3 Grade 5 1 [§E]
PAIN Fr ] a0 ] 7
FYREMLA B 4 3 1 o L o Tablean 47 : Evéncments Indésirables Grave
LOCALISED DEDEMA 7 3 [ 1 00 3 -
ALE DEDEMA 3 o o z 0o 2
FIERDIS 5 a 00 00 1
HVFERTHERMIA 5 a 00 00 0
GENERAL PHYSILAL HEALTH z ] 0 0 o 1 1
DETERIDRATION
DEDEMA z [ 00 00 z
MUICOSAL DAYNESS 1 [ 00 00 1
DEDEMA PERIFHERAL 1 [ 00 00 1
NERDSE 1 1 00 00 0
GASTRONMTESTIMAL DISORDERS STOMATITIS B2 18 32 7 3 [ z
NALSEA FE - 00 ]
DVEFHAGIA 7 1 ] 1 [ ]
DAY MOUTH 30 18 & 2 0 0 2
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Tablean 48 : Action prise pour 'éve it no1
ACTION Fréquence Pourcentage
MND 4 043
PAS DE CHANGEMENT 807 0233
REDUCTION DE POSOLOGIE 2 023
RETARD D'ADMINISTRATION 16 183
ARRET TRANSITOIRE 22 252
ARRET DEFINITIE 22 252
TRAITEMENTS MEDICAMENTELUX CORRECTEURS 1 0.11
Tableau 49 : Evolution de I'événement
EVOLUTION Fréquence Pourc
ND 17 1.05
BECUPERATION SANS SEQUELLES 306 57.89
RECUPERATION AVEC SEQUELLES 4 046
PERSISTANT 196 2243
AGPRAVATION DES SYMFTOMES 117 13.30
DECES 4 046
INCONNU 30 343
Tablean 50 : Relation avec le traitement 3 1'étude pour I'événement
RELATION Fréguence
ND 19 217
EXCLUE 474 4851
NON EXCLUE 431 4031

Page M sur 54
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6.1.1. Toxicités maximale par patients

Dians le tableau ci-dessous nous n'avons pns en compte que le type de toxicités mamimales
fartes par patients (exemple pour I'anémme : Sur 44 patients 7 patients {16%) n'ont pas fait
d’anémie, 29 patients (66%) ont fait une anémie de gradel. 5 patients (11%) ont fait une anémie
de grade 2, 3 patients (7%a) ont fait tme anémme de grade3, ancim patient (0%) n'a fait d’anémie
de grade 4 et aucun patient (0%:) n'a fait d’meémie de grade 3).

Tableau 51 : Toxicités maximales par patients classées par PTNAME

NbofPrct  Tox 15 Gl &Grl &2 Gr3 @4 &S Gr=N& Er=3 TOTAL
r=) 3 3 L]
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Tablean 52 : Grade de la toxicité maimale par patient

1 2 4355%
2 3 6.82%
3 30 68.18%
4 8 18.18%
5 1 23Th

fersion 1 du 2211172013

88.6% des patients (39 patients) ont fait une toxicité au mininnm égale & un grade 3.

Tablean 53 : Récapitulatif des toxicités maximale par patient
SUBND SOCNAME PTNALME GEADE CYCLE
101 GASTROINTESTINAL DIEORDERS STOMATITIE 3 T4
102 GASTROINTESTINAL DIEORDERS STOMATITIS * T4
] INFECTIONS AMD INFESTATIONE INFECTICN 3 T1
L% GENERAL DISORDERS AND ADMMISTRATION SITE CONDITICNE  ASTHEMIA 3 i
104 SEIN AND SUBCUTANEOUE TISSUE DISCRDERS DERMATITES ACKEIFORM 3 [E]
104 GASTROINTESTINAL DIEORDERS DY SPHAGIA 3 143
104 ELOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DEORDERS LYMPHOPENIA 3 T4
L0s GASTROINTESTINAL DIEORDERS COFALPAIN 3 I8
STUMATTITTS 3 TH
103 ELOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DIEORDERS ANAFMIA 3 i)
105 ELOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DEORDERS LYMPHOPENIA 3 I
1] THIDEY, POLSONING AND PROCECURAL COMPIICATIONS FRADTATION SRIN INTORY 3 TH
103 GASTROINTESTINAL DIEORDERS STOMATITIE 3 N
106 ELOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DIEOEDERS LYMPHOPENIA 3 18
SR, POLSOLy AL PR EDURAL GO I A FADIATION & 3 TH
108 GASTROINTESTINAL DIEORDERS STOMATITIS 3 136
107 SEIN AND SUBCUTANEOUE TISEUE DISORDERS DERMATITES ACKEIFORM 3 ]
107 GASTROINTESTINAL DIEORDERS DYSPHAGIA 3 LE]
107 DIURY, POISONING AND PROCEDURAL COMPLICATIONS RADIATION SEIN INTURY 3 T3
RENALFAITURE 3 1T
108 ELOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DEORDERS LYMPHOPENIA * T4
108 BLOOD 3 LYMPHATIC SYSTEM DISORDERS LYMPHOPEMIA 4 E]
BRI A0 GUBCU TANEDDE THEUE DGURDE RS TR CHEIFORS 3 T8
110 ELOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DEORDERS LYMPHOPENIA 3 [E]
111 GASTROINTESTINAL DIEORDERS APTYALIEM 3 13
3 CRLERS ERYTHEMA 3 1]
111 EBLOOD AND LYMPHATIC SYETEM DEORDERS LYMPHOPEMIA 3 E]
111 GASTROINTESTINAL DIECEDERS STOMATITIE 3 143
112 METABCLIEM AND NUTRITICH DISORDERS ANOREYIA 3 -]
112 ELOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DEORDERS LYMPHOPENIA 3 14
112 GASTROINTESTINAL DIECRDERS ODYRCPEAGIA 3 15
112 DIURY, POISONING AND PROCEDURAL COMPLICATIONS RADTATION SEIN INJURY 3 LE]
112 GASTROINTESTINAL DIEQRDERS STOMATITIS 3 T3
113 GASTROINTESTINAL DIEORDERS A L D
114 SEIN AND SUBCUTANEOUS TIESUE DISCRDERS DERMATITES ACKEIFOEM 3 Tl
3 IR
3 1B
3 -]
3 1n
3 1%
3 T38
3 D
3 138
3 14
3 -]
3 i
3 [E]
3 130
3 136
18 ELOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DEORDERS ANAFMIA 3 T4
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GASTROMTESTINAL DISCRDERS DRY MCUTH 3 ND
‘GENFRAL DIECRDERS AND ADMINISTRATION SITE CONDITIONS _ FACE CEDEMA 3 ND
BLOOD AND LYMPHATIC 5YSTEM DS CRDERS 3 736
GRS TR ES TIRAL DTSR DES 3 T=
REWAL AND URINARY DISORDERS 3 ] [102__ GASTROINTESTINAL DISORDERS STOMATITES 3 T
GASTRODITESTINAL DISCRDERS 3 TH
EI00 ARD TYMPHATIC TS TEM DISORDER k) TR
SEIN AND SUBCUTAREDUS THS5UE DEORDERS 3 13
GASTRODITESTINAL DISCRDERS 3 T50
GASTRODITESTINAL DISCRDERS 3 TS0
NERVOUS 5YSTEM DIECRDERS 3 [E]
BLOOD AND L »ma.nt SYSTEM DISORDERS 3 T50 — - AN -
GASTRODITESTINAL DISORDERS 3 TS50 e - i
ST a.\u:anm‘m.-m*r".lzr_»mzs 3 ¥] R =
TIRAL DS ORDES E| TT T =
15 BLOOD AND LYMPRATIC SYSTEM DECHDERS 3 ] = =
GAS TRODTIES TINAL DI ORDERS 3 £ =
! ! & L 2 N 3 E) LT 1
126 BLOOD AND LYMPHATIC 5YSTEM DB ORDERS 3 ] E; BLOOD ARD L ‘-11:-'}{-1.11): TSN DEOEDE T §§
126 GASTRODTIESTINAL DI ORDERS 3 ] 1T MEFTABOLEM AND NUTHTICH DEORDEG 3 TR
i, B0 ARD LYMPHATIC 5Y5TEW DISORDES 3 T WETABCIIEN AND NUTRITICN DSORDES b 135
17 BLOOD AND LYMPHATIC 5YSTEM DS CRDERS 3 TH 111 GASTROMNTESTINAL DISORDERS 3 75
7 TDUUR Y, POLSCHDNG AND PROCECURAL COMPLICATIONS FACLATION 508 DIURY. 3 T5 121 GASTROINIESTINAL DISORDERS 3 IE]
128 SEIN AMD SUBCUTANEOUS TES5UE DISORDERS DERMATIIE ACNEFORM 3 T : 1 3 T
128 GASTRODNTESTINAL DISURDERS DRY MOUTH 3 TS0 A BDERS AND ADMINISTRATION SIIE CONDITIONS 3 ]
178 METABCLIEM AMD NUTRITION DS GRCERS EIF POMA TR ARV 3 T30 FLER.S ANDIADMDE TRATION SITE CONDITIONS H 13
128 BLOOD AND LYMPHATIL 5151EM DEORDERS TAMFPHOPSIA 3 150 FLERS AT TR SIS COREITE: EJ T
1% TOURY, POSONING AND PROCEDURAT COMPLICATIONS 3 1B B e e 1 11
138 G{rmnrrfsm-\_rrom 3 5] 102 SRR ANDSUBCULANEOUE T DOORIERS E 15
T [ Gy Tty e W v 5 T3 107 BRIV AND SUBLUTANEOUS 1550E DHORDERS 3 TR
o LTI TN DEORTEC = = 110 SEIN AND SUBCUTANEOUS THGUE DRORDERS 3 T8
= 113 SETN AND SUBCUTANEOUS THSUE DEORDERS 3 71
1 BLO0D AR TYRPHATIE SYETER TR CRDERS : = 138 SETH AND SUBCUTANEOUS TSSUE DSORDERS 3 TS
E GENERAL DISURDERS AND ADMINSTRATION SITE CONDITIONS _ GENERAL PHYSICAL BEALTH DETERICRATION _ 5 1% = S e Teteis st B i =] T =
501 TOURY, POSCNDNG AND PROCEDURAL COMPLICATIONS FADIATION SEIN INTURY. 3 T30 TR T T T T =
H SET RO THRETE TEOREE 3 H ] TH ___ GASTROIMIESTHAL DEORDERS 3 TH
il CASTRODIESTIMAL DIECRDERS 3 HD 107 GASTRONIESTINAL DISORDERS 3 T
i) SEIN AND SUBCUTANEDUS TS6UE DEORDERS T T =T TSI DR T TS
502 BLOOD AND LYMPHATIC 5YSTEM DI CRDERS 1 138 =  TROCTIESTINAL DEORDER: iE]
302 EYE DISORDERS 1 1350 7 ASTRONTESTINAL DIEORDERS s
T RESPRATURY. THORALIC AND MEDIASTINAL DISCRDERS E] T1 ] S TRONIESTINAL DISORDE] 1]
] SEIN AND SUBCUTANEDLS TISGUE DISORDERS 3 T1 7 STRODIIESTINAL DISORDERS T3
) GASTRODITESTINAL DISORDERS 3 T T ETROD{IESTINAL DIEORDERS 7%
01 BLOOD AND LYMPHATIC 55 TEM D CRDERS ANAENTA 1 K L= STROCTIESTINAL DISORDERS 12
701 DIVES TRALIONS il 1 TL 1005 Grmm—\_ DEORCERS 3 713
701 GASTRODIIESTINAL DISORDERS 1 D [Eg— E%:gg gjﬁg t:g Eﬁ%&.g ORLCERS i ; ?5
0 METAEDLIGM AND NUTRITION DEURDERS T T1 J . TN AND METIASTE CORDERS 2
i T Thoe : ] l’i; f;nfmaﬁ-u\—ovrusmomas : 1::?
;!E} EEE_?‘.E":' m?om[’mh'f_'ff?uwﬂﬂ COMPLICATIONS T }‘I’B 12 GEWERAL DISORDERS AND ADMDSTRATION SITE CORDITIONS FALE OEDEVA 3 0
T IO OO AT S DTS . = 02 GENERAL DISORDERS AND ADNINE TRATICN SITE CONDITIONS DEDEMA ]
Io01__ DIURY, POISONING AND PROCEDURAL COMPLICATIONS 3 TR e SALE — DLV GLL LB L1a A SR E BILSSAED 1=
. T T Z T C ?:ﬁ%g_u “oiﬁf AT CaEm Dm_nsm:.m SITE CONDITIONS ]:‘:-TB_PZIP_Y:E\-L FBEALTH DETERICRATION ; 2
R s S ety B i e 3 738 w0 T . :.nm ; :cum:; o5 T T T
1003 DUURY, POISONING AND PROCEDURAL COMPLICATIONS 3 T2 1o TRECTINS D0 TP TAT O 3 I
1003 RENAL AND URDNARY DISORDERS 3 T 137 BLOOD AND LYMPHATIC SYSIEM DECRDERS 3 T3
1005 GASTROCTIESTINAL DISURDERS 3 TH 104 BLOOD AND LYMPHATIC SYSIEM DSORDERS 3 T3
1005 RESPIRATORY. THORACIC AND MEDIASTINAL DISORDERS 3 T38 105 BLOGOD AND LYMPHATIC SYSTEM DEORDERS 3 TR
1005 GASTRODNIESIINAL DEURDERS 3 ] 106 BLOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DEORDERS 3 s
0% GASTRODTIESTINAL Droms 3 = 108 BLOOD AND 3 T3
TR GASTROCITESTIRAL T 3 T T BL50D A0 BT ST M DnOES 3 7%
1005 G{"TB.DDITESTD\_-\_DI"DB.DE: 3 T 110 BLOOD AND LYMPHATIC 3 1%
105 DOURY, POLSONING AND PROCEDURAL COMPLICATIONS ?.mam‘; SEIH NIURY 3 T3 111 BLOOD AND LYMPHATIC 3 E]
T5__ SFIN AND SUBCUTAREDUS THSUE DISORDER FGH 3 TX 5 18
1006 DUURY, POISONING AND PROCEDURAL COMPLICATIONS FADIATION SEIN INJURY, 3 % = T
1001 METABOLEM AND NUTRIIOH DB DRDES ANORENIA 3 T 2 ]
1101 DUURY, POLSUNING AND PROCECURAL COMPLICATIONS FACLATION SEIN DIURY. H T = : ; ]35
1102 SEIN AND SUBCUTANEOUS TSSUE DSORDERS ACRE 3 % = = = =
110 GENERAL DISORDERS AND ADNINGTRATION SIIE CONDITIONS _ FALE CEDEM 3 % N E =
1102 DUURY, POLSUNING AND PROCEDURAL COMPLICATIONS FACIATION 5% DIURY. 3 [E] T r\fn:\a Dﬁm T =
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127 BLOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DECRDERS LYMPHOPENIA 3 ] Tahleam 35 : Carurrevistique des toxicres
135 BLOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DECRDERS LYMPHOPENIA 3 T
o0 CATTROTNTEET VAT DEORDERS T : T Varmble  Mode  Nombwm Fwmmoe Wi |
T A B L e TINAL DICOBIER FALEEA 3 T
1001 BLOOD AND LYMPHATIC 5 YSTEM DECRDERS NEUTROPENIA 3 T35 [ EIe]
T3 GACTRODIESINAL DEORDERG OOYNOPEAGIA E TS NN 30 9T
6 CACTROIESINAL DIE0RDES COTROPEAGA k) TS
= GASTROTIIES AL DEORDEG ODTNOPEAGA 3 = i 1 E L.
32 GACTRODNIFSTINAL DEORDERS OOYNOPHAGIAL 3 75 ACTION B0
I CATRONTETEALDEORE e : E FAS DE CHANGENENT o7 [
% FAD AT DT DIET 3 TS REDUCTION DE POSOLOGE a [
107 3 T50 RETARD DF ADRINIS TRATECEN '] 185
HE i ;’r:l ARRET TRANSITORE 14 A6
o < T ARFET DEFDAIIEE 1 A28
11§ POTSONING AND PROCEDURAL COMPLICATIONS E o] TRATTERENT S MEDICARERTELY DOSRECTEURS O =
T TOISONING AND PROCECURAL COMPLICATIONS k) ]
EE‘]E : :g EWDLTION ETT]
T T pe] RECUPERATION SANS SEQUELLES 38K BRI,
1001 3 ] FEOUPERATION AVEC SEQIEITES r | [T
o 3 = Tl TANT 147 O
o 7 T ATERA A TIO DES S M ETORES 3 are
1101 7 15 CEEs 4 0.7
1102 DUURY, POLSONING AND PROCEDURAL COMPLICATIONS 3 1 N T i
il EEIN AND SUBCUTANEOUS TS50 DEORDERS 3 TE PR PTRrT
b} SEIN AND SUBCUTANEDUS TIGUE DEORDERS 3 T = — BpY
132 SETN AND SUBCUTANEOUS TISSUE DEURDERS 3 115 EXLUE a5 4 b4
501 SEIN AND SUBCUTANEOUS TSSUE DEURDERS 3 o] 0 EXCD [T AT
T TRIR A0 SUBCU TAREOTS TooUE DETRDED T T —
01 SEIY AND SUBCUTANEOUS TE00E DECRDERG H 71 PP PR iral
1005 SEIN AND SUBCUTANEDUS TISUE DEORDERS 3 T ND [ LI
0 FENAL ARD URIRARY DISURDERS T T n ™) S TR
155 WEWAL AND URDIARY DISCORDERS 3 = L r ¥
1003 FENAL AND URINARY DISORDERS 3 5] : =
101 GASTRODIIES T INAL DIEORDERS E] 143 A0 12T
100 GACTRODNIESINAL DEORDERS [] T8 [ ] MLAEN
10 GASTREOINTESTINAL DISORDERS 3 =] 3
155 Gas TORAL DLORDER H ] = = =
106 GASTRODIIES TINAL DISOBDERS 3 135 b 11 H1%
I E ] ] T
5
= H L 118 16N
1 3 T
130 H 7%
121 GAS TRONTES TINAL DISORDERS 3 T35
| ] A TR LB T INAL DIEORDER 3 TI¥
15 GASTRODVIESIINAL DEORDESS 3 7%
35 GATTRODIES I NAL DEORDEG 3 71
i A B L e TN AL DB DR 3 T
136 GASTRODNIESIINAL DEORDERS 3 TS
38 CATTRODIESITNAL DEORDEG 3 =
301 GASTROTNIESTINAL DEORDERS 3 T
501 GAS TRONIESTINAL DISORDERS 3 53]
02 GATTRODMIESIINAL DEORDERS 3 T
501 GASTRCDIESTINAL DEORDERS [] 3
1102 GASTROINTESTINAL DISOFDERS 3 ]
= AT I ES TINAL DSBS 3 T
] s -
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Tableau 56 : Caractéristiques des événements indésirables graves maximales par patients

Patient SOCNAME PTNAME GRADE ACTION EVOLUTION RELATION CYCLE TOX
103 INFECTIONS AMD INFESTATIONS INFECTION 3 ARRET DEFINITIF REDUCTION DE POSOLOGIE EXCLUE 11
104 GASTROINTESTINAL DISORDERS ORAL PAIN 3 ARRET TRANSITOIRE REDUCTION DE POSOLOGIE MNONEXCLUE 129
105 BLOOD AND LYMPHATIC S¥YSTEM DISORDERS AMNAEMIA 3 PAS DE CHANGEMENT PERSISTANT EXCLUE 29
109 METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS MALNUTRITION 3 PAS DE CHANGEMENT PERSISTANT EXCLUE 150
122 METABOLISM AND MUTRITION DISORDERS MALNUTRITION ND PAS DE CHANGEMENT REDUCTION DE POSOLOGIE EXCLUE ND
122 RENAL AND URINARY DISORDERS REMNAL FAILURE 3 RETARD ADMINISTATION REDUCTION DE POSOLOGIE EXCLUE 122
302 INFECTIONS AND INFESTATIONS SEPSIS ND ARRET DEFINITIF DECES EXCLUE 129
303 GASTROINTESTINAL DISORDERS DIARRHOEA 3 ARRET DEFINITIF PERSISTANT MNON EXCLUE 122
303 GASTROINTESTINAL DISORDERS INTESTINAL ISCHAEMIA 3 ARRET DEFINITIF DECES EXCLUE 122
303 REMNAL AND URINARY DISORDERS RENAL FAILURE MD PAS DE CHANGEMENT MA EXCLUE 122
504 GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATIOMN SITE CONDITIONS FACE OEDEMA ND PAS DE CHANGEMENT REDUCTION DE POSOLOGIE NA 150
901 INFECTIONS AND INFESTATIONS ABSCESS 3 PAS DE CHANGEMENT REDUCTION DE POSOLOGIE EXCLUE l8
901 GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE CONDITIONS  PYREXIA 3 PAS DE CHANGEMENT REDUCTION DE POSOLOGIE EXCLUE 150
1002 RENAL AND URINARY DISORDERS RENAL FAILURE MD PAS DE CHANGEMENT REDUCTION DE POSOLOGIE NON EXCLUE 136
1003 REMAL AND URINARY DISORDERS REMAL FAILURE 3 ARRET TRANSITOIRE REDUCTION DE POSOLOGIE MNOMN EXCLUE 129

Patient SOCNAME PTNAME GRADE ACTION EVOLUTION RELATION CYCLE TOX

109 GASTROINTESTINAL DISORDERS STOMATITIS 2 PAS DE CHANGEMENT AGGRAVATION DES SYMPTOMES NOMN EXCLUE 122

Q01 GASTROINTESTINAL DISORDERS STOMATITIS 3 ARRET TRANSITOIRE AGGRAVATION DES SYMPTOMES NON EXCLUE 125

44
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Rapport statistique de AACER Version 1du 22/11/2013

7. EVALUATION DE LA QUALITE DE VIE

7.1.Patients éligibles pour I’analyse de la qualité de vie
. ) . L ) . 7.2.Evaluation de la gualité de vie i I'inclusion
L’évaluation de 1a qualité de vie a été réalisée sur les patients analysables aux différents temps :
inclusion, J71. M1. M6, M12, M24. Nous avons exclus les patients ne répondant a I"intégralité 7.2.1. QLQ-HN35
d’'un questionnaire.

Tableau 57 : QLQ-HN33 a l'inclusion

* A Tlinclusion

+ QLQC300=40 _ — Cronbach QLQ-HN35  Lower limit CI 95% Upper limit CI 95%
* QLQHN3>n=42 = m;:: — 14 0.79 .66 09
e ATT1 Swallowing 5-8 0.73 0.6 0.82
L QLQ C30n=32 Senses problems 13.14 0.63 0 091
= QLQHN35n=32 Speech problems 162324 0.48 0.07 (KB
« A 6Moi Trouble with social eating 19-22 0.91 0.84 0.96
£ 015 Trouble with social contact _ 18.33-25 053 038 07
= QLQC30n=21 Tess sexuality 2930 094 082 0.98
- QLQHN3S =24 Testh 5 - 5 =
- Opening mouth 10 -~ - -
AlAn = o o
* QLQC30n= Sticky saliva 5 - = -
* QLQHN35n=17 Coughing 15 - - =
« A2Ans
= QLQC30n=15
« QLQHN35 =15 7.2.2. QLQ-C30

Tableau 38 : QLO-C30 a 'inclusion

Item Moyenne EcartType Cronbach QLQ-C30 Lower limit CI 95%  Upper Lmit CT 95%

Clobal health status | QoL
| Clobal qualiry of life 7530 66,46 2002 0.72 0.13 09 |
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Rapport statistiqgue de AACER Version 1 du 22/11/2013
7.4.Evaluation de la gualité de vie a 6 Mois
7.3.Evaluation de la gualité de vie a J71 7.4.1. QLQ-HN35
7.3.1. QLQ-HN35 Tableau 61 : QLQ-HN35 4 M6
Iableau 50 : QLO-HN354 J71 Cronbach QLQ-HN35 Upper limit CI 95%
= Symptom scales/Ttems

: Cronbach QLQ-HN35 Pam 1 1639 063 0.29 0.83
Snoplom sealesflems 5 5 5 Swallowinz 1 1622 064 0.42 0.54
o — 3 === o 05 Senses problems 2 27.66 046 0 0.89
mﬁhm 312 0' 0.67 Speech problems 1 1436 04 1] 0.74
:‘Speeci:l oroblome TRERT! T Y Trouble with social eating 2 236 083 0.59 0.93
Trouble with social eating_ 19-20 5 078 003 Trouble with social contact 8, 1.4 059 0.2 0.85
Trouble with social contact _16,25-28 _ 18.18 0.72 0.93 Less sexuality 30.3 0.0 !
Less i 29,30 X 539 097 0.93 099 Teath 2029 ~ -
Teeth 9 66 -~ - ~ Opening mouth 1 - -
Opanmg mouth 10 15 ~ ~ -~ Dry mouth - -
Dry mouth 11 14 -~ - -~ Sticky saliva - -~
Sticky saliva 12 108~ - - Couzhine 3 - -
Coughing 15 1435 - - .

- .
7.4.2. QLQ-C30
7.3.2. QLQ-C30

Tableaun 62 : QLO-C30 a M6
Tablean 60 : QLO-C30a J71

Item Moyenne  EcartType Croonbach QLQ-C30 Lower limit CI95%  Upper Limit CI 95%
lobal health status | (oL

Moyenne EcartType Crombach QLQ-C30 Lower imit CI95% Upper limit CT95%

Global health status | QoL
| Global quality of lifa 2930 £6.03 23 04 0.9 0.73 0.97 |

[ Global qualiry of life 2930 7%.62 18.85 0.72 0 [EE |
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Rapport statistigue de AACER

7.5.Evaluation de la gualité de vie a 12 Mois

7.5.1. QLQ-HN35

Tablean 63 : QT.O-HN35 3 M12

Version 1 du 2211122013

Rapport statistique de AACER

7.6.Evaluation de la qualité de vie & 24 mois

7.6.1. QLQ-HIN35

sion 1.du 22/11/2013

Cronbach QLQ-HN3S  Lower Emit CI195%  Upper Emit CI 95% Tableau 65 :

| Symptom scales Ttems Lower limit CI95%  Upper limit CI 95%
Pain 14 1372 1442 068 033 083 — —

- Symptom scales Ttems
Surallowing 216 Q.84 Pain 14 1611 2193 052 0.76 0.99
Senses problems 018 058 Swallowing 538 1392 161l 0.74 0.35 0.85
Speechproblems 051 0.76 Senses problems 15.14 556 2633 05 057 0.9
Trouble with social eating 0.28 0.89 Spesch problems 167398 063 11 028 0.49 0.55
Trouble with social contact 07 g 0.5% Trouble with social eafing 1927 18.33 1287 085 [H 0.58
Less sexmality 42 0.86 1 Trouble with social confact 182508 6.67 _ 1182 0.81 053 1
Teeth 2 ad - Tess sexuality 2930 3667 43.03 099 053 1
Opening mouth 66 = -~ Teeth E] 1778 3301 ~ = -
Dry mouth 05 = -~ Openimz mouth 10 1111 1626 -~ = -
Sticky saliva £ ~ -~ Dry mouth 11 333 176 -~ = -
Coughing 96 - ~ Sticky saliva 12 3333 3203 -~ - -

Coughing 15 30 2436 - = -

7.6.2. QLQ-C30

Tableau 64 : QLQ-C30a M12
Tableau 66 : QLOQ-C30 a M24

Moyenne  EcartType Cronbach QLQ-C30 Lower hmit CI95% Upper hmit CI 95%

Global health status/ QoL

Global quahty of Life 2930 3.5 16.86

e
&
=
=
ere

0.8

Global health status / QoL

Item Moyenne EcartType

Cronbach QLQ-C30 Lower limit CI 95%

Upper limit CI 95%
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7.7.Evolution temporelle de la gualité de vie

Figure § : Evolution su Score globale du QLQ C-30
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On observe :
* Une forte dégradation de la qualité de vie globale des patients entre J0 et J71 (non
significatif)
* Une forte amélioration de la qualité de vie entre J71 et M6 (sigmificatif)
* Une amélioration de la qualité de vie entre M6 et M12 (significatif)
* Une légére amélioration de la qualité de vie entre M12 et M24 (significatif)

§. ANNEXES

Tableau Toxicités maximales par patients classées par SOCN.

Pct{%) Freq. Grl Grl Gr3 Grd Gr5  GreNA

GASTROINTESTINAL DISORDERS 26.43 164 42 59 4z 4 o 7
BLOOD AND LYMPHATIC S5YSTEM DISORDERS 1441 81 47 10 21 2 0 1
SKIN AND SUBCUTANEOUS TISSUE DISORDERS 9,91 61 15 24 16 [ [ 6
GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE CONDITIONS 5,95 55 12 13 & 1 1 22
INJURY, POISONING AND PROCEDURAL COMPLICATIONS 5,45 36 4 12 19 1 0 0
MERVOUS SYSTEM DISORDERS 36 5 5 13 2 ] ] 2
INFECTIONS AND INFESTATIONS 126 13 2 3 2 ] ] 16
INVESTIG ATIONS 3,78 22 11 13 2 0 0 1
METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS 2.7 15 9 3 3 [ [ 4
RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL DISORDERS 072 14 1 1 2 o o 10
RENAL AND URINARY DISORDERS 072 9 1 o 3 o o 5
VASCULAR DISORDERS 0g8 5 2 3 o o o o
MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE MISORDERS 018 5 1 o o o o 4
PSYCHIATRIC DISORDERS a 5 0 o o o o 5
EAR AND LABYRINTH DISORDERS 0.18 2 0 1 o o o 1
EYE DISORDERS 036 2 1 1 o o o o
HEOPLASMS BENIGH. MALIGNANT ARD UNSPECIFIED [INCL CYSTS AND POLYPS) 018 2 a 1 o ] ] 1
SURGICAL AMD MEDICAL PROCEDURES 0 1 a o o 0 0 1

VASCULAR DISORDERS

E
HYPOTENSION

Freq

Grl GrZ Gr3
2 2 o

ORTHOSTATIC HYPOTENSION

0

1

o

0s

SURGICAL AND MEDICAL PROCEDURES

SURGERY

02

SKIN AND SUBCUTAMEQUS TISSUE DISORDERS

RASH

DERMATITIS ACNEIFORM

ERYTHEMA

ACHE

SKIN FISSURES

ALOPECIA

DERMATITIS

PHOTOSENSITIVITY REACTION

PRURITUS

RASH VESICULAR

SEBORRHOEIC DERMATITIS

SKIN FIBROSIS

alalele]e|ala|a k| n]wfe

wlelala]e|afw [ |w] <]«

alalela]a|ale|a|m|w]a]=

alalela]a|ale|a|e|e|a]|e

alalele]e|=le|e=|e[e]e

alalwla]l=|=la|xe|a]a[~

11

RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL DISORDERS

DYSPNOEA

BRONCHIAL OBSTRUCTION

DYSPHONIA

COUGH

HICCUPRS

LARYNGEAL OEDEMA

LUNG DISORDER

PHARYNGEAL OEDEMA

PHARYNGOLARYNGEAL PAIN

PULMONARY EMBOLISM

HRCIEICICIEICIEIE]

HEICIEICICIEI RG]

ola|ela|ala|a[w]a|

ola|ela|a|a|ala]e|e

BEICIEICICIEGGE

wlalw[r]e]mwa]m]m

25

RENAL AND URINARY DISORDERS

RENAL FAILURE

DYSURIA

oo

oo

ala

ele

HAEMATURIA

16

PSYCHIATRIC DISORCERS

ANXIETY

Rapport Final Protocole - AACER - Version n°1.0 - 2 Mai 2014

Lh
ra

49



OEDEMA 2 o o 0 0o o 2
MUCOSAL DRYNESS 1 o o 0 0o o 1
——— T — T OEDEMA PERIPHERAL 1 a a o oo 1
KERDSIS 1 1 ] 0 oo o
o e e
IVE SYM u
SO n R R — n GASTROINTESTINAL DISORDERS STOMATIS EERE ] 03 [ 1
S o3 DYSPHAGIA EE TE 1 o F]
NERVOUS SYSTEM DISORDERS DVSGEUSIA 151 01 oo 3 ULUE] - o e I 2
PrrTEn s T o o o n DRY MOUTH W s 4 0o 1
BURNING SENSATION 1 o o o 0 1 ODVNOPHAGIA s @ & 4 0 ° 5
CEREBRAL VENOUS THROMBOSIS 1 [] [] ] oo 1 AFTVALISM 15 = s 3 o o 1
CERVICAL ROOT PAIN 1 [l [l 0 00 1 VOMITING 10 1 4 1 0 L 4
HEADACHE I T L B ] CONSTIPATION 3 B z 0 0o 2
HYPOAESTHESIA 1 o o 1 o [] [] DIARRHOEA 7 3 2 1 o o 1
MOTOR DYSFUNCTION 1 o o ] (] [] 1 CHEILITIS 4 o 3 o o o 1
NEUROPATHY 1 1 0 0 o o9 APHTHOUS STOMATITIS 3 o o 0 0o o 3
TREMOR 1 00000 1 ORAL PAIN 3 o 1 2 0o ® o
28 52 ABDOMINAL PAIN 2 a 1 o o o 1
NEQPLASNIS BENIGN, MALIGNANT AND UNSPECIFIED (INCL  MYCOSI5 FUNGOIDES, 2 [] 1 o0 o0 o 1 SALIVA ALTERED 2 z o 0 0o [
CHSTS AND POLYPS) TOOTH LOSS 2 [ [ 0 0 o 2
E3 0.4 DYSPEPSIA 1 1 o o [ 0 0
MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE DISORDERS FISTULA 1 o o0 o o o 1 FLATULENCE 1 ] ] ] T o 1
MUSCLE SPASMS L 0 0 0 o o L GINGIVAL DISORDER 1 [ [ 0 0 [ 1
MUSCULOSKELETAL CHEST PAIN 1 o o0 o o o 1 CLOZSODYNIA 1 B B o > o 1
MUSCULOSKELETAL DISCOMFORT 1 1 0 o o oo VPO AESTHESIA ORAL 1 o 1 o 0 o .
OSTEONECROSIS L 9 @ © 9o &8 ¢ INTESTINAL ISCHAEMIA 1 s o 1 o o«
3 08 LIP ULCERATION 1 o o0 o o o 1
METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS :::;:il:m - : i 3 i : g : OFSOPHAGEAL AN n o o o o n
e - —3 — T SALIVARY HPERSECRETION 1 o o o G 1
TPERVALAEAE > — % TONGUE DECEMA 1 0 0 0 0o 1
HYPOALBUMINAEMIA 1 1 6 0 0 0 __© TOOTHACHE 1 Ll Ll o LI 1
HYPOCHLORAEMIA 1 00 0o 1 184 2
v 33 EVE DISORDERS ENTROPION 1 1 o o G E
INVESTIGATIONS WEIGHT DECREASED 38 s 0 0 0 _© XEROPHTHALMIA 1 a 1 0 o o ¢
BLOOD MAGNESIUM DECREASED 3 3 0 o o o o 2 L
BLODD CREATININE INCREASED 3 T o o ¢ o EAR AND LABYRINTH DISORDERS HIPOACUSIS 1 a a o 0o o 1
BLOOD CALCIUM DECREASED 1 [} 1 o o [} [} TINKTUS 1 a 1 o o L L
BLOOD CALCIUM INCREASED 1 o o 1 o [} [} 2 0.4
BLODD UREA INCREASED 1 a0 o o o 1 BLOOD AND LVMPHATIC SYSTEM DISORDERS ANAEMIA 3728 s 3 oo o
GAMMAGLUTAMYLTRANSFERASE 1 CRCEE o o o LYMPHOPENIA 10 o 16 2 [ [
INCREASED NEUTROPENIA 15 1wz 1 0o o [
22 4 THROMBOCYTOPENIA s s o o 0o o
INIURY, POISONING AND PROCEDURAL COMPLICATIONS RADIATION SKIN INJURY B3 718 100 LEUKOPENIA 4 z 1 1 oo o
[ ESCHAR 1 1 0 0o 0o o @ ERVTHROPENIA 1 1 o 0 0o o [
36 LE) MICROCITIC ANAEMIA 1 [i] [i] 0 0 i 1
INFECTIONS AND INFESTATIONS MUCORMYCOSIS B 1 1 o0 o 0 3 a1 ETY
ORAL CANDIDIASS B 1 100 o 3 =55 100
HERPES VIRUS INFECTION B 00 0o 2
INFECTION 2 0 o0 1 0o 1
OROPHARYNGEAL CANDIDIASIS B 00 0o 2
ABSCESS 1 o o0 1 o o o
ABSCESS LIME 1 o o0 o o o 1
CANDIDIASIS 1 o o0 o o o 1
EAR INFECTION 1 o 0 o o o 1
FOLLICULITIS 1 o 1 o o o o
IMPETIGO 1 o o0 o o o 1
SEPSIS 1 o o0 o o o 1
23 a1
GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE CONDITIONS _ ASTHENIA 73 8 2 1o 3
PAIN w0 ¢ 0 oo 3
FACE OEDEMA s R o o 2
LOCALISED OEDEMA s T 0 1 CR 3
FIEROSIS s 3 00 oo 1
HVPERTRERMIA 3 3 0 0 o0 0o
PYRENIA 3 1 11 G
GENERAL PHYSICAL HEALTH z 5 o0 © o 1 1
DETERIORATION
53 54
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