£DNCO

NOUVELLE-AQUITAINE
Dispositif spécifique régional du cancer

Essais qui changent les
pratiques en ORL

28 novembre 2024

Novotel Bordeaux Lac

Dr GARCIA Clément
CHU de Poitiers

T

1ere rencontre de radiothérapie en Nouvelle-Aquitaine



f) Liens d’intéréts

= Merck
= Astra Zeneca

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



IMMUNOTHERAPIE
CONCOMITTANTE

ESSAI REACH GURTEC

' 707 patients randomized:
SOC = RT Cisplatine j

FIT \

Pour le cisplatine 4 tuximab Avelumab
RT— Cetuximab - maintenance Fit: 60%

Avelumab .
12 mois

SCCHN Stage IlI, IVa-lvb

Non opérés

-
RT — Cetuximab - Avelumab .
Avelumab maintenance Unfit: 40%

UNFIT \_ 12 moils
Pour le cisplatine Vs

SOC = RT - Cetuximab j
AN
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OS probability

IMMUNOTHERAPIE

CONCOMITTANTE

ESSAI REACH — COHORTE FIT

10 0S + Censored
08 - _
oY m
- _\“-‘MM
N Pt
04
4-year OS
02 67.1% (95%Cl 60.4%-73.2%)
55.1% (95%Cl 48.3%-61.8%)
00+
0 12 24 36 48 60
Months from randomization
Avelumab-Cetuximab Cisplatin
Number at risk (censored)
212(0) 185(2) 1¢
214(0) 179(2) 167(3) 147(7) 96(50)

GWRTEC

HR  0S: 143  (95%IC

1.06;1.94) p = 0.021
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IMMUNOTHERAPIE
CONCOMITTANTE

ESSAI REACH — COHORTE UNFIT

PFS probability

CAvelumab-Cetuximall40(0) 95(0)
D:Cetuximabl3s(0)

1.0 4

0.8

0.6

0.4 -

0.2 4

te

4-year OS
33.7% (95%Cl 26.2%-42.2%)
18.4% (95%CI 12.5%-26.1%) H R

0.0

Months from randomization

56(2) 48(5) 43(9) 33(17) 21(28) 17(32) 9(39)
38(1) 34(2) 30(4) 218) 16(11) 8(19) 3(249)

PFS:
0.63;1,01) p = 0,059

0.80

GWRTEC

(95%IC
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IMMUNOTHERAPIE

CONCOMITTANTE

ESSAI REACH — COHORTE UNFIT

G«)RTEC

[ |
1.0 1 PFS in patients with OPC p16 positive oy 1.0+ PFS in patients with OPC p16 negative
0.8 - ]_L 0.8 o
) -. mpe. 3 * HE a8 4
£ 06 L. £ 06
% ! =
£ . £
. 1
£ 04 = L4 £ o4
@ o P
0.2 . 0.2 ]
0.0 T T T T T T T I 1 0.0 I I T 1 T T I I T I
0 & 12 18 24 30 E 1] 42 48 54 &0 1] (] 12 18 24 30 36 42 48 54 B0
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CAwgl umab-Cotu mak 33 5] n I i 18 17 13 ] ] C-hveluma b-Cetumamalb L7 A 51 bit) 19 ik 17 i3 & i d
Dileiusimal I8 24 17 14 11 11 10 2 4 : D:Cetusimabs 51 35 5 18 16 13 11 7 ; i
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IMMUNOTHERAPIE
CONCOMITTANTE

ESSAI PEMBRORAD GORTEC

Randomization

Arm A : cefuximab
400 mg/m2 loading dose and 250
R mig/m2 weekly

Arm B : Pembrolizumab
200 mg G3W durimg BT

Stratificafion : N Stage [MO-1 vs. N2-3)
P14 status & Tumor site

Caie. T [l e i o - 1 i y i s Y T Y i T
OPC positive vs. OPC negafive or non OPC

In both arms : IMRT [69.946 Gy in 33 fractions)
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Cumulative incidence of
locoregional failures

1.00 1
0.90 -
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0.60
0.50
0.40 4
0.30 4
0.20
0.10 4

0.00

IMMUNOTHERAPIE

= ESSAI PEMBRORAD

— Cotuximab-RT

— Pembrolizumab-RT

ol

6 12 18 24
Months since randomization

Cumulative incidence of

distant metastases

CONCOMITTANTE

GWRTEC

Cc
(1)32 - e Sl _E body — Cetuximab-RT
sl 2% 0.90 -
00 = remboizumab-RT E o 0.80 4 — Pembrolizumab-RT
o g
0.70 A %2 070-
0.60 - 88 o060
0.50 - 3 E 0.50 4
0.40 - E § 0.40
0.30 A % 'E 0.30 -+
0.20 - I E ;- 0.20 4
0.10 -J_ | = H 3 FE 0.10 4 | H
o . ; : ; 200 0 6 12 18 24

0

6 12 18 24
Months since randomization

Months since randomization
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ESSAI IMMUNEB

IMMUNOTHERAPIE
NEO ADJUVANTE

OOST

(p16= and HPV DNA +}
HM & Chest CT-scans, HM MRI, PET-scan
Laboratory assessment, audiogram

61 patients
untreated HFV-driven OPSCC*
at high risk of relapse

Translational research:
tumar biopsy (archived or newl,
Erlood and slaol samples

FUF visit, g ta & months
toulcity assessment

b

Turmor biopsy
Stool sample

15t day of RT:
Mivolumab | Nivaluma B'ﬂncﬁample
Experimental arm L 7 woehE
41 patients e
Dis neg
tah2i 4741 D30

HN MRI'CT sci

FUP wisit n°2 ._:;'.ﬂ death
HN MRI'CT + PET-s5cans el -
{= Chest -scan™) l:-"i-'-._ _:I .1-|_ . (

Caontrol arm

FUFP = Follow-UP
RT-CT = RadiaTherapy-ChimioTherapy

**according to French Saciety of ORL guidelines
n the experimental arm, RT-CT starls 2
‘In the contral arm, RT-CT starts as soon as

possib

i

standard
= 20 patients

*Mon metastatic patients amenable to curative treatment with chemoradiation

3 weeks aller the 20" Nivelumak infusion

e after randomization, once preliminary steps are completed (dental care, RT-planning, etc.)

H o4 monibe siter RT-5T

Follow up™
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IMMUNOTHERAPIE
NEO ADJUVANTE

ESSAI IMMUNEBOQOST GURTEC

Objectif principal : tolérance (2 perfusions de NIVOLUMAB
puis RT CT sans interruption > 7j; dose RT > 95% dose
théorique et dose cumulée de CT > 200 mg/m?2)

Objectif non atteint : 10% bras expérimental vs 5% bras
controle n‘ont pas recu la dose de CDDP adéquate

Pas de différence en PFS et OS a 30 mois

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



IMMUNOTHERAPIE
ADJUVANTE

Etude JADE de phase lll - Schéma de I’étude

Randomisé, en double aveugle, contrélé par placebo Primary Endpoint
2\
Population Expérimental EFS pour BICR
Dostarlimab*

e CETE(:’ Ioco'e‘m‘ent ) Key Secondary
avance non reseque 1:1 Administration / randomisation dans les 28 jours suivant la CRT** Endpoint
nouvellement

e Survie globale
diagnostiqué Placebo i
Comparateur
* CPS21 par 22C3
- - Other Secondary

* Naif aux traitements *Les patients regoivent du dostarlimab 500 mg Q3W pendant 4 cycles, puis 1000 mg Q6W ou un Endpoints

« Candidat pour une CRT placebo Q6W jusqu'd la progressin de la maladie pendant environ 12 mois.
définitive a base de EFS par INV,

3 : **La période de sélection est de 28 jours et peut étre prolongée jusqu'a 42 jours pour permettre la p
\_ cisplatine e . Soniripids o : 3 b v . Sécurité,
résolution des toxicités liées aux CRT aprés discussion avec le moniteur médical. La randomisation doit PK/I Sniclte
avoir lieu de 28 a 35 jours aprés la fin de la CRT, mais peut étre retardée jusqu'a 42 jours aprés la CRT mmunogenict
Facteiurs de strotification : Définition de I'EFS du primary endpoint:
: » Premier enregistrement de progression ou de récidive
‘ . + Site t | / statut p16
l, © un:rora et N i locorégionale, ou de métastases & distance selon RECIST 1.1
e R T S 1= « Cisplatine 40 mg/m2 hebdomadaire (faible (BICR)
: d 100 mg/m2 toutes les 3 i
patients présentant une (fzsr:: :;i ) i L - Chirurgie de rattrapage au Centre primitif de la tumeur en

maladie oropharyngée
HPV/plé6 cessera une = Statut CPS (1-19 ou 220)
fois que 25 % de la

population totale prévue
sera atteinte » Décés di a n'importe quelle cause

présence d'un cancer invasif

= Curage ganglionnaire cervical réalisé > 20 semaines aprés la fin
de la CRT en présence d'un cancer invasif

Q3W, 3 semaines, Q6W, 6 semaines, BICR, examen central indépendant en aveugle, CPS, score pronostique clinique, cCRT, chimioradiothérapie concomitante, EFS, survie sans événement,
CETEC. carcinome épidermoide de la téte et du cou, INV, investigateur, SG, survie globale, PK, phar inétique

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr




Unresected LA SCCHN

Stage III, IVa or IVb
disease of the oral
cavity, oropharynx,
hypopharynx, or larynx
(T=22, NO-3, and MO)

Smoking history of
>10 pack-years

N=96

Stratification factors
« NO NI va N2 N3

= Prinaty Wimor sile

(OPC vs nun=-0prL)
It OPC, hy HPV |6 status

NCT02022098

XEVINAPANT

Xevinapant + CRT

@ Xavinapant 200 mg/day orally* on
days 1-14 Q3W for 3 cycles

! 6 Cisplatin 100 mg/m’ IV
Q3W for 3 cycles

@ IMRT 70 Gy
(2 Gy/day, 5 days/week for 7 weeks)
\ J

Placebo + CRT

@ Matched placebo orally on

days 1-14 Q3W for 3 cycles

@ Cisplatin 100 mg/m? 1V
Q3W for 3 cycles

@ IMRT 70 Gy
Y% (2 Gy/day, 5 days/week for 7 weeks)

Selected secondary endpoints

LRC rate at 18 months
from end of CRT

PFS, OS, DoR
Safety

Objectif principal : taux de controle locorégional a 18 mois (A>20 %)

GWRTEC
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£ 604
2
8
@ 40
3
&
204 — Placebogroup
—— Debic 1143 group
» Censored
HR 0:37 (95% C1 0-18-0.76}); p=0-0069
c T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Number at risk
number censored)
Debio1143group  48(0)  43(5)  42(5)  36(A  3(H 29011 28(1) 27(11) 27(11)  26{(11) 26(1) 26(11) 26(12
Placehogroup  48(0) 401(6) 39(6) 32(7) 27(7) 22(8) 20(8) 20(8) 20(8) 13(8) 17(9) 15(9) 14(12
B
100 -
80
£ 6o
g
£
=
g 40+
=
204
HR0-65(95% (1 0:32-1-33); p=0-243
c T T T T T T T T T T T 1
] 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
ﬂ Time from end of chemoradiotherapy (months)
Number at risk
number censored)
Debio 1143 group 48 (0) 46(2) 46(2) 46 (2) 44(2) 42 (3) 41(3) 41(3) 40(3) 38(3) 35(3) 34(3) 32(4)
Placebogroup 48 (0) 42 (4) 41(5) 38 (5) 35(6) 33(6) 33 (6) 31(6) 31(6) 31(6) 30(6) 27 (6) 27 (6)

Excellente tolérance

Pas de modification
de la fréguence et de
I'intensité des EI

Sun XS et al.Lancet Oncol 2020
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XEVINAPANT

3 essais de phase III ouverts : TRILYNX — XXL - XRAYVISION

Debio 1143 (200mg/day D1-D14)

a

4

17 weeks treatment period

Debio 1143 (200mg/day D14-g3w)

+ HD CDDP 3 cycles (q3w) 3 additional cycles

IMRT (70 Gy / 35fr; 2 Cy/Day)

Matched placebo (D1-D14)
+ HD CDDP 3 cycles (g3w)
IMRT (70 Gy/ 35fr; 2 Gy/Day)

Matched placebo (D1-D14 q3w)
3 additional cycles

Follow up: 5 yeats
Interim: ~30 months after
the first subject is
randomized;
Prnimary: ~44 months for the
primary analysis

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



XEVINAPANT

Résultats qui devaient etre presentés ASCO puis ESMO
2024...

Finalement cloturé pour futilité, autres essais stoppés...

Résultats non publiés, analyses en cours...

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



CISPLATINE

Multi-institutional randomized phase I/Ill Trial
28 institutions from JCOG-HNCSG

Post-operative high-risk SCCHN

Pathological Stage lI/IV
Microscopically positive margin and/or ENE
Oral cavity, larynx, oropharynx, hypopharynx

Adjustment factors

Microscopically positive margin and/or
Institution

Arm A: 3-Weeky CODP+RT
CDDP 100 mg/m?, q3wks
RT* 66 Gy/33Fr

Arm B: Weekly CODP+RT
« CDDP 40 mg/m?, qwk
« RT*66 Gyf33 Fr

* 30 conformal RT or IMRT was allowed at insfitutional discretion

Tahara et al. ESMO 2024
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Overall Survival: OS (ITT)
at 5 years follow up

Median follow-up of 5.6 years

1.0
0.9
0.8 |
0.7
0.6
0.5
04 +
03
0.2
01 +
0.0

Overall survival

CISPLATINE

JCOG

Japan Clinical Oncology Group

3-Weekly CODP+RT | Weekly CDDP+RT
(N=132) (N=129)

Number of events 60 48

5-year OS (95% Cl)

Stratified HR
(95%C1)

58.7% (49.8-66.6%)  71.2% (62.5-78.2%)

0.76 (0.52-1.12(<1.32) ),

Weekly CDDP+RT one-sided p for noninferiority = 0.0024

NN THRE N N

3-Weekly CODP+RT

1 1 L 1 1 1 1 1 L L 1 J

0
Patents at nsk
3-weekly 132

Weekly a%g

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

Years after randomisation
120 N 83 78 74 50 37 23 13 8 1 0
"7 102 94 91 % 0 43 27 18 9 0 0

Makoto Tahara Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use.
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CISPLATINE

Compliance a la RTE identique

Diminution des toxicités auditives (7vs17%) et rénales
(30vs40%)

Moins de neutropénie mais plus de neutropénie...

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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DESESCALADE THERAPEUTIQUE
Abstract ASCO 2024

Schéma de l'étude

Phase 2
» SCC Oropharynx

+ TO-2/N1-N2c =
* ECOG < 2 1 CVC'Q de

cisplatine

+ Stratification
- HPV
- Tabac
~ Induction CT

Critére de jugement principal :
-Controle loco-régional a 2 ans

ASCO 2024

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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DESESCALADE THERAPEUTIQUE
Abstract ASCO 2024

Objectif principal : essai de non infériorité : controle
locorégional de 95%

Pas de randomisation

Pas de différence a 2 ans, seulement 3.7% de rechute dans
le bras 30 Gy

Meilleure tolérance bras 30 Gy : mucite, dysphagie,
neutropeénie...

Réduction des EI de la RT mais également de la CT...

Lee et al, ASCO 2024
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ETUDE REDOX

Bras standard

> « 70Gy (haut risque)

cTO-T1-T2-T3 8 « 50-56Gy (bas risque)
N1-N2 N « 3 cures de platine

- o

, : ®) LLI

HPV (preuve genomique) 'S =

O
Pas de limite d’age A2

& Bras expérimental
Avec Chimiothérapie a _8 Normoxie & 20Gy
base de platine - G « 30Gy (haut et bas risque)

{v] =) « 2 cures de platine
<10PA vs >10PA ad o o
(stratification) E Hypoxie a 20Gy

« 70Gy (haut risque)
« 30 Gy (bas risque)
« 3 cures de platine

N=340 patients
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TAKE HOME MESSAGES

Le CDDP reste la molécule de référence
Déception sur I'immunothérapie, quid de I'adjuvant
Déception sur le xevinapant

Impact des traceurs de |'hypoxie?

Lee et al, ASCO 2024
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MERCI
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