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EDITE

a derniere édition des journées du
LGORTEC et de lintergroupe s'est

déroulée en présentiel a I'IGR en
décembre 2022. Ce numéro fait donc
suite & cefte dernieére réunion, riche
en échanges et partages de qualité.
Ce journal est le reflet est le reflet du
dynamisme du groupe et de ces
nombreux essais et projets.

Comme vous le verrez, je vous propose une nouvelle rubrique Revue
de Presse, qui reprendra une synthése sur des sujets d'actualité.
Pour cette premiéere, j'aborde le sujet de I'immonuthérapie et de
la radiothérapie Téte et Cou avec une synthese des essais parus
derniérement et une discussion autour de ces résultats mitigés.

Chers collegues, chers amis

Apres tfoutes ces années Covid, notre
réunion de lntergoupe ORL de Décembre
2022 a été un fres beau succes |

Portés par le dynamisme de nos

investigateurs et de I'équipe
opérationnelle du GORTEC, 2023 s'ouvre sur un nouvel élan avec
plusieurs projets innovants avec le xevinapant (étude XXL) et d'autres
essais qui vont débuter (vaccin anti HPV, antibody drug conjugate
pour les adénoides kystiques etc.).

Vous frouverez également un résumé des échanges qui ont eu lieu
lors du Workshop Young investigators qui a eu lieu les 07 et 08 octobre
derniers au Domaine de Suzel prés de Lyon.

Le journal poursuit donc sa pérennité graice au partenariat avec la
société éditrice INTERCOM Santé et le soutien renouvelé depuis sa
création par les laboratoires Merck.

Bonne lecture.

Julian BIAU

Oncologie Radiothérapie, Clermont-Ferrand.
Rédacteur en chef du Journal du GORTEC.
Contact : Julian.BIAU@clermont.unicancer.fr

LE MOT DU PRESIDENT

Ilnous reste aussi & terminer NIVO POST-OP et nous approchons du
but (540 patients inclus et il reste 140 patients & randomiser !)
Un grand merci & tous |

Bien cordialement.

Jean BOURHIS,
Président du GORTEC.
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Venez découvrir nos actualités, publications et nos
missions (ex : obtention d'une labellisation : «
Intergroupe » pour les Appels a Projets scientifiques, gage
derespect de pratiques listées dans la lettre d'intention et
soutien par les groupes coopérateurs et les membres de
I'infergroupe ORL, etc.) sur le site intergroupe ORL http://
www.intergroupeorl.fr/, et faites partie de nos followers
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Juliette THARIAT
Oncologie radio-
thérapie, Caen

Ingrid BREUSKIN
Chirurgie ORL, Gustave
Roussy, Villejuif

Contacts :

juliette.thariat@gortec fr,

sur Twitter @IntergroupeORL | ingrid.breuskin@
gustaveroussy.fr

Pour toute question en attendant la nomination d'un

nouveau chef de projet vous pouvez contacter Mme
Stéphanie ROY, stephanie.roy@gortec.fr
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COMITE TRANSLATIONNEL 5 EREQvAN Saccrerion s, <

Le comité translationnel de I'intergroupe a été créé sous
I'impulsion du Pr Joél Guigay qui dirige le groupe Head
and Neck de UNICANCER. Les objectifs de ce groupe
sont :

1) permettre de rédliser des projets de recherche
franslationnelle a partir des échantillons collectés dans
les essais promus par I'intergroupe,

2) anticiper la collecte d'échantillons pour de futures
recherches translationnelles lors du montage d’essais
cliniques.

Ce groupe est composé d'experts dans tous les aspects de

la recherche translationnelle (pathologistes, biologistes,
immunologistes) et des soins courants (oncologues,
radiothérapeutes, chirurgiens). Ce groupe est bien
entendu ouvert a fous ceux qui souhaitent proposer des
projets et/ou assister aux réunions. De premiers travaux
sont déja en cours sur 2 thématiques : I'identification de
biomarqueurs de réponse a I'immunothérapie (avec
AAP SIGN'T remporté en 2021) et I'analyse des tumeurs
des glandes salivaires dont les carcinomes adénoides
kystiques. Ce groupe est actuellement dirigé par le Pr
Christophe Le Tourneau (Institut Curie) et le Pr Ellen van
Obberghen (Nice).

Le Journal du GORTEC et de I'Interbroupe ORL
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REVUE DE PRESSE

ASSOCIATION DE L'IMMUNOTHERAPIE

g V

et de la radiothérapie dans les cancers de
la téte et du cou : OU EN SOMMES-NOUS ?

J. BIAU

Parmi les patients nouvellement diagnostiqués avec un carcinome
épidermoide de la téte et du cou (CETEC), environ 60 % présentent
une maladie localement avancée [1]. La radiochimiothérapie (RCT) s'est
imposée comme un fraitement standard pour les patients inopérables
[8,9]. Cependant les taux d'échec loco-régional restent élevés entre
35 et 65% et le taux d'évolution métastatique peut également étre
relativement élevé [1,6,7,16], et I'amélioration de cette prise en charge
est essentielle.

Le réle du systéme immunitaire estimportant a la fois dans l'initiation et le
développement des CETEC [17]. Divers checkpoints immunitaires ont été
découverts et sont exploités par les cellules cancéreuses pour échapper
d laréponse immunitaire [18]. Dans ce contexte, des anticorps inhibiteurs
des checkpoints immunitaires ou immunothérapies ont été développés
pour palier a I'échappement immunitaire des cellules tumorales et sont
actuellement utilisés en clinique dans de nombreuses indications dont
les CETEC. De plus, le systeme immunitaire semble jouer un réle important
dans la réponse & la RT. Bien que l'efficacité antitumorale de la RT repose
principalement sur sa toxicité au niveau de I'ADN, des études ont
suggéré que cette efficacité repose également sur les interactions entre
la tumeur et son microenvironnement. Ainsi, 'action cytotoxique de la RT
sur les cellules tumorales apporte aux lymphocytes T des néoantigénes
tfumoraux, et libére des cytokines pro-inflammatoires qui favorisent la
réponse immunitaire. La mort cellulaire induisant ce type de réponse
immunitaire est appelée mort immunogénique. C'est dans ce contexte
que I'association de limmunothérapie et de la radiothérapie a suscité de
nombreux espoirs, malheureusement décus d ce jour, pour améliorer la
réponse antitumorale, via la modulation du systéme immunitaire [19,20].

ESSAIS CLINIQUES COMBINANT RADIOTHERAPIE ET IMMUNOTHERAPIE
DANS LES CANCERS DE LA TETE ET DU COU

A ce jour, plusieurs études cliniques ont rapporté les résultats de
combinaisons d'immunothérapies avec la radiothérapie avec des
résultats plutdt décevants.

Patients éligibles au cisplatine, tumeurs en place

Pour les patients avec un CETEC localement avancé non opérables
éligibles & une chimiothérapie concomitante avec cisplatine (RCT
standard), 3 grands essais de phase lll ont récemment rapporté leurs
résultats testant I'adjonction d'immunothérapie dans cette stratégie.
L'essai JAVELIN H&N 100 a inclus 697 patients [36]. Les patients étaient
randomisés entre un traitement de RCT standard avec cisplatine vs. ce
méme traitement en combinaison avec une immunothérapie anti PD-L1,
I'avelumab, en concomitant et en adjuvant (1 an). Il n'y avait aucune
sélection des patients selon le statut tumoral PD-L1. Cet essai a été arrété
prématurément aprés une analyse intermédiaire de futilité. Au moment
de cette analyse il y avait eu 118 événements oncologiques dans le
groupe avelumab vs. 106 dans le groupe standard. L'ajout d'avelumab
n'augmentait pas significativement la tolérance du traitement. Dans
le sous-groupe de patients présentant un PD-L1 > 25%, la survie sans
progression a 2 ans était de 72% dans le bras avelumalb vs. 52% dans le
bras standard (non significatif).

L'essai KEYNOTE 412 a inclus 804 patients [37]. Les patients étaient
randomisés enfre un traitement de RCT standard avec cisplatine vs.
ce méme traitement en combinaison avec une immunothérapie anti
PD-1, le pembrolizumab, en concomitant et en adjuvant. Dans cet
essai il n'y avait pas non plus de sélection des patients selon le statut

PD-L1. La médiane de survie sans progression était de 46.6 mois dans le
groupe standard vs. non atteinte dans le groupe pembrolizumalb, mais
la différence était non significative.

Une stratégie différente était testée dans I'essai GORTEC-REACH [38].
Dans la cohorte fit au cisplatine, 430 patients ont été inclus. Les patients
étaient randomisés entre un traitement par CRT standard avec cisplatine
vs. un bras sans chimiothérapie, combinant cetuximab et avelumab
avec laradiothérapie. Une analyse de futilité a été défavorable pourle
bras expérimental dans cette cohorte, la survie sans progression & 1 an
étant de 64% dans le bras expérimental vs. 73% dans le bras standard.

Patients non éligibles au cisplatine, tumeurs en place

Des essais cliniques ont également été réalisés pour des patients avec
CETEC localement avancé non opérables mais non éligibles a une
chimiothérapie standard par cisplatine.

L'essai GORTEC-PEMBRORAD est un essai de phase Il qui a randomisé 133
patients entre une radiothérapie avec cetuximab vs. une radiothérapie
avec pembrolizumab (sans maintenance). ln'y avait aucune différence
significative en termes de confréle locorégional, de survie sans
progression ou de survie globale entre les 2 groupes. Il y avait moins
de toxicité dans le bras avec pembrolizumalb avec 74% de toxicité de
grade 2= 3 vs. 92% dans le bras avec cetuximab (p=0.006).

L'essai NRG-HN0O04 est un essai de phase Il qui a randomisé 186 patients
entre une radiothérapie avec cetuximab vs une radiothérapie avec
durvalumalb concomitant et adjuvant. Avec un suivimédian de 1,2 an, ni
la médiane de survie sans récidive, nile contréle locorégional, n'étaient
améliorés dans le bras expérimental.

L'essai GORTEC-REACH comportait également une cohorte de
patients unfit au cisplatine. 277 patients ont été inclus dans cette
cohorte. Les patients étaient randomisés entre un bras standard traité
par radiothérapie et cetuximab vs. un bras expérimental traité par
radiothérapie et cetuximab + avelumab. La survie sans progression & 2
ans était de 44% dans le bras avec cetuximab+avelumab vs. 31% dans
le bras avec cetuximab seul (p=0.15). Le taux de métastases & distance
était significativement plus faible dans le bras cetuximab+avelumab.

Situation post-opératoire

Dans le contexte postopératoire, I'essai randomisé de phase Ill GORTEC
2018-01 NIVOPOSTOP vise a évaluer le bénéfice de I'ajout de nivolumab
& un CT-RT & base de cisplatine & haute dose pour les patients opérés
a hautrisque. Les patients sont programmeés pour une radiothérapie de
66 Gy et sont randomisés soit dans le bras standard avec cisplatine seul
(100 mg/ m? SC aux jours 1, 22, 43 de la radiothérapie) soit dans le bras
expérimental avec cisplatine (100 mg/ m2 SC aux jours 1, 22, 43 de la
radiothérapie) et nivolumab (214 mg 14 jours avant la radiothérapie, 360
mg auxjours 1, 22 et 43 de la radiothérapie suivis de 6 mois de nivolumalb
adjuvant 480mg Q4W). Cet essai est actuellement en cours.

COMMENT EXPLIQUER LES RESULTATS DECEVANTS DE LA COMBINAISON
IMMUNOTHERAPIE ET RADIOTHERAPIE DANS LES CANCERS TETE ET COU ?

Ces études suggerent que les inhibiteurs de checkpoint immunitaire,
malgré un profil de tolérance favorable, ont une efficacité décevante en
combinaison avec la radiothérapie dans les CETEC localement avancés.
Cesrésultats contrastent avec les résultats obtenus dans d'autres cancers
comme les cancers pulmonaires non da petites cellules ou les cancers
de I'cesophage. En effet, dans I'essais de phase lll PACIFIC, I'ajout de

Le Journal du GORTEC et de I'Interbroupe ORL
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durvalumab (antfi PD-L1) adjuvant, apres une radiochimiothérapie
pour un cancer du poumon non & petites cellules de stade 3, a montré
une amélioration de la survie globale [39,40]. L'essai CHECKMATE 577
a montré qu'un traitement adjuvant par nivolumab chez des patients
fraités par radiochimiothérapie puis chirurgie améliorait la survie globale
[41]. Plusieurs hypothéses peuvent étre émises pour expliquer les résultats
décevants de I'immunothérapie dans les CETEC localement avancés
avec la radiothérapie.

Premierement, le traitement prophylactique ganglionnaire durant la
radiothérapie pourrait diminuer I'efficacité de I'immunothérapie. En
effet, le traitement ganglionnaire par radiothérapie & dose prohylactique
(=50Gy) est souvent large et inclus la plupart du temps une irradiation
bilatérale du cou. Cette irradiation large permet de diminuer le risque
de récidive ganglionnaire, mais augmente les taux de lymphopénie et
d'immunosuppression locale en éradiquant les lymphocytes régionaux
[42]. L'irradiation prophylactique ganglionnaire dans les CETEC pourrait
inhiber le recrutement des lymphocytes T et leur priming, ou éradiquer
les lymphocytes T effecteurs dans le MET. A contrario, ces larges
iradiations ganglionnaires prophylactiques ne sont pas pratiquées dans
la radiothérapie des cancers du poumon ou de I'cesophage pouvait
expliquer les résultats positifs des essais PACIFIC et CHECKMATE 577.
Deuxiemement, les essais PACIFIC et CHECKMATE 577 ont testé
I'immunothérapie apres le traitement par CRT au lieu de concomitant.
Il est possible que le fait de laisser le temps au MET de « récupérer »

CONCLUSION

avant I'initiation d'un traitement parimmunothérapie pourrait favoriser
son efficacité. Une récente étude de phase Il serait en faveur de cette
hypothese [43]. Cette étude a randomisé 80 patients atteints d'un
CETEC localement avancé et recevant une CRT définitive, entre une
immunothérapie par pembrolizumab concomitant vs séquentiel. Le
pembrolizumab a été commencé une semaine avant la CRT dans le
bras concomitant, et deux semaines aprés la CRT dans le bras séquentiel.
La survie sans progression a 1 et 2 ans était numériqguement supérieure
(mais pas significatif) dans le bras séquentiel vs. concomitant : 89% et
89% vs 82% et 78%. La survie a 1 et 2 ans était de 94% et 94% pour le
pembrolizumab séquentiel et de 82% et 78% pour le pembrolizumab
concomitant. L'étude de phase Il en cours IMvoke010 (NCT03452137)
teste un concept similaire [44]. Les patients avec CETEC localement
avancé sont fraités par un fraitement local définitif, qui peut inclure
une CRT définitive ou une chirurgie suivie d'une CRT ou d'une RT seule.
Les patients sont ensuite randomisés enfre I'atezolizumab adjuvant et
un placebo.

Troisiemement, il est possible également que la problématique provienne
de la sélection des patients. En effet, les études JAVELIN, KEYNOTE 412,
et GORTEC-REACH (cohorte fit) se sont toutes intéressées aux cas les
plus défavorables, HPV- pour la grande majorité des patients. Il n'y avait
également aucune sélection selon le statut PD-L1.

La combinaison de la radiothérapie et de limmunothérapie dans les CETEC a montré, malgré un rationnel fort et un profil de tolérance

favorable, des résultats oncologiques plutdt décevants. Ces résultats pourraient s'expliquer par une irradiation ganglionnaire large
dans ce contexte, un timing d'administration inadéquat, et/ou une mauvaise sélection des patients. Plusieurs essais sont encore en
cours pour améliorer les connaissances dans le domaine.
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RETOUR SUR LE WORKSHOP VIUNG INVESTIGATORS

J. BIAU

Ce workshop s’est déroulé les 07 et 08 octobre 2022 au Domaine de Suzel, prés de Lyon, organisé notamment par Yoann Pointreau et Jean Bourhis.
Ce workshop était multidisciplinaire, incluant oncologues-radiothérapeutes, oncologues médicaux et chirurgiens et avait pour but de faire se
rencontrer et réfléchir différentes générations sur I'avenir du GORTEC.

Trois enjeux majeurs ont émergé des discussions :
1. Btre et un groupement de référence sur le plan international sufisamment influent pour étre en capacité & faire évoluer les pratfiques ;
2. Rester multidisciplinaire, ouvert et attractif ;
3. Savoir garder un fonctionnement et des valeurs & hauteur d'Homme.

Ces trois enjeux clés sont d relever dans le contexte résumé dans la figure ci-apres.

TROIS ENJEUX CLES A RELEVER...

POUR REPONDRE NOTAMMENT

POUR REPONDRE NOTAMMENT

¢ A la baisse des financements publics ;

e Aux contraintes de la perte progressive de KOL (vieillissement générationnel) ; o A I'instabilité du cadre législatif ;
o Audéveloppement et au renforcement de la concurrence internationale ; e Alaversalité des priorités des laboratoires (actuellement major
¢ Aux enjeux d'autonomie de destin du Gortec. financeurs) ;

e Aux non fléchages de la recherche.

~@~m

POUR REPONDRE NOTAMMENT

A I'accompagnement des carrieres ;

Aux risques de dispersions des actions et aux besoins de transmission entre générations ;

Au maintien de I'adhésion des PDS aux actions GORTEC ;

Aux exigences des essais (de plus en plus serrés avec des criteres spécifiques) ;

Aux changements et aux évolutions de la societé (place des patients, qualité de vie, impact des innovations thérapeutiques...).

Au terme des discussions, 5 chantiers ont été identifiés avec appel & candidatures pour y participer :

1/Chantier Développement International : charte collaborateur Jeune/Expérimenté ; créer des partenariats européens et internationaux, faire
émerger des leaders d'opinion, conduire des projets internationaux ;

2/ Chantier Identité/Communication : logo et charte graphique, diapothéque/slide kit, notoriété ;

3/ Chantier Diversification des Ressources : appels & projets dont européens, réduire la dépendance & I'industrie, fondation ;

4/ Chantier Digital : application volet professionnel, application volet patients, réflexion création application GORTEC ;

5/ Chantier Socle d'Intervention : maintenir la présence territoriale, élargir les spécialités impliquées au GORTEC, démarcher des Start up/ cellule
de veille, développer des groupes et maintien de I'Intergroupe, assurer les liens entre les générations.

Julian BIAU
Oncologie Radiothérapie, Clermont-Ferrand.
Rédacteur en chef du Journal du GORTEC.

Contact : Julian.BIAU@clermont.unicancer.fr
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Les Investigateurs
Principaux sont le Tao et
le DrYS Sun, le Pr Guigay ;
la coordination globale
de I'étude est assurée
par le PrjBourhis et la
coordination statistique
parle Dr A. Aupérin.

Jean BOURHIS
Oncologie Radiothérapie,
Lausanne.

Contact:
jean.bourhis@chuv.ch

Figure 1 : schéma
de I'essai REACH.

ESSAIREACH @)

(Radiotherapy plus Erbitux and Avelumab for Cancer of
the Head and neck)

Phase lll randomisée comparant avelumab-cetuximab-
RT versus traitements standards pour les carcinomes des
VADS localement avancés, non opérés.

REACH est une phase Il qui compare avelumab-
cetuximab-radiothérapie aux standards de fraitement
pour les cancers localement avancés des VADS dans
deux cohortes distinctes selon le schéma ci-dessous
(figure 1).

Pour la cohorte Unfit, les premiers résultats (ESMO
2021) montraient un effet favorable de I'addition de
I'avelumab, sans toutefois atteindre la significativité
statfistique. Une relecture centralisée des blocs
tumoraux est en cours nofamment pour intégrer PDL-
1. 277 patients ont été inclus dans cette cohorte. La
survie sans progression a 2 ans était de 44% dans le
bras avec cetuximab+avelumab vs. 31% dans le bras
avec cetuximab seul (p=0.15). Le taux de métastases a

J. BOURHIS

distance était significativement plus faible dans le bras
cetuximab+avelumab.

Pour la cohorte Fit, 430 patients ont été inclus. Une analyse
de futilité a été défavorable pour le bras expérimental
dans cette cohorte, la survie sans progression & 1 an
étant de 64% dans le bras expérimental vs. 73% dans
le bras standard.

Toutes nos félicitations et un chaleureux merci & toutes
les équipes et investigateurs pour avoir mené & bien
cette tres belle étude.

Contact au sein du GORTEC

Laura SINIGAGLIA, Chef de Projet.

Téléphone mobile : + 33 6 08 72 48 35 ;

Téléphone fixe : + 3324206 01 86 ; Fax:02 42060176 ;
E-mail : laura.sinigaglia@gortec.fr

Non opérés

SOC = RT Cisplatine

707 patients randomized :

FIT
Pour le cisplatine (

RT — Cetuximab -
Avelumab

Avelumab )
maintenance
12 mois

Fit: 60%

SCCHN Stage lll, IVa-Ivb

UNFIT

RT — Cetuximab -
Avelumab

Unfit: 40%

12 mois

Pour le cisplatine

ot

SOC = RT - Cetuximab

Avelumab A
mamtenance

Michel LAPEYRE,

Julian BIAU

Oncologie Radiothérapie,
Clermont-Ferrand

Contacts :
julian.biau@clermont.
unicancer.fr;
michel.lapeyre@cler-
mont.unicancer.fr

STERED-POST-0F

L'étude GORTEC 2017-03-STEREO-POSTOP est une
étude de phase 2 multicentrique nationale financée
dans le cadre d'un PHRC. La promotion est assurée
par le Centre Jean Perrin & Clermont-Ferrand. Les
investigateurs principaux sont les Dr J Biau et le Dr M
Lapeyre.

L'ensemble des 90 patients prévus ont déja été inclus
en ao0f 2021. Nous remercions chaleureusement

I'ensemble des investigateurs |

Nous sommes en train de préparer une premiere
publication concernant les effets aigus notamment en
attendant les résultats de I'objectif principal d'ici 1 an.

{1 e Journal du GORTEC et de I'InterGroupe ORL

M. LAPEYRE
J. BIAU

L'analyse des premiers résultats semblent montrer un
profil de tolérance favorable avec majoritairement des
mucites de grade 2 et 3 mais aussi quelques douleurs.

Dans cette étude, nous avons fait I'hypothése que le
profil de tolérance et d'efficacité d'une radiothérapie
stéréotaxique du lit opératoire dans les cancers
localisés de la cavité buccale et de I'oropharynx
avec marges a risque sera similaire & celui des autres
techniques de radiothérapie, a savoir la curiethérapie
ou RCMI normofractionnée. Les critéres d'inclusion
comprenaient toutes les indications d’irradiation du it



opératoire (R1, marges < 5 mm, marges incertaines ou
estimés drisque en RCP [engainements périnerveux...])
sans indication d'irradiation des aires ganglionnaires.
La radiothérapie stéréotaxique pourrait devenir la
troisieme option thérapeutique dans cette indication.
Les bénéfices attendus pour le patient sont :

1. Traitement plus court qu'une RCMI normofractionnée
: 2 semaines versus 6-7 semaines ;

2. Traitement moins lourd qu'une curiethérapie : pas
d'hospitalisation ni d'anesthésie générale ;

3. Maintien d'une bonne qualité de vie durant le
fraitement ;

4. Profils d'efficacité et de tolérance au moins
équivalents aux traitements standards ;

5. Bonne accessibilité a un traitement innovant sur
I'ensemble du territoire.

Le schéma de I'étude est résumé dans la figure 2.

Radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée
postopératoire des cancers localisés de I'oropharynx
et de la cavité buccale avec marges a risque.

L' objectif principal est d'évaluer la toxicité tardive de
cette modalité thérapeutique avec comme critére
d'évaluation le taux de patients avec une toxicité
tardive a 2 ans de grade 2= 3 selon la classification NCI
- CTCAE V4.03.

Les objectifs secondaires sont d'évaluer le controle
local, le contréle locorégional, la survie sans récidive,
la survie globale, la qualité de vie des patients,
I"impact nutritionnel (poids et sonde d’alimentation),
la toxicité aigle (grade = 3 survenant pendant le
fraitement et jusqu’a 3 mois aprés la fin du traitement)
et de déterminer les facteurs cliniques et dosimétriques
prédictifs de toxicité.

LES ESSAIS TERMINES

Figure 2 : shéma de
I'étude STEREO-POST-OP.

Fraction

BILAN INCLUSION

e Cavité buccale ou Oropharynx
opéré

® Marge a risque (<5mm ou

> ) . INCLUSION
positive R1 ou incertaine)

e pTloupT2
* NO apres chirurgie ou pN1
sans rupture capsulaire

F1 F2 F3

RADIOTHERAPIE STEREOTAXIQUE

F4 F5 F6

36 Gy en 6 fractions

Jl1 J3 J5 J8 J10 J12

SUIVI POST TRAITEMENT
® J14+3
® J30+3

* 3MOIS+10jours .
* puis tous les 3MOIS JUSQU'A 2 ANS

IMMUNE BODOST

Bien que les cancers de I'oropharynx (COP) HPV-induits
constituent une entité & part au sein des cancers des
VADS, leurs traitements demeurent identiques & ceux
utilisés pour soigner leurs homologues causés par
I"intoxication alcoolo-tabagique.

L'essai IMMUNE BOOST est un essai de phase I
multicentrique randomisé en ouvert dont I'objectif est
de démontrer que I'administration de nivolumab en
néo adjuvant :

1) ne compromet pas la réalisation de la radio-
chimiothérapie qui est le fraitement de référence ;

2) permet d'accroitre la probabilité de guérison.

Les objectifs sont d'évaluer :

1) la tolérance (Taux de patients pouvant recevoir les
2 perfusions de nivolumab & J1 et J15 +/-1j suivi d'une
RT-CT & J30 -3/+7] sans interruption de RT > 7], avec une
dose de RT >95% de la dose théorique et une dose de
CT >200mg/m?2) ;

2) la toxicité du nivolumalb avant RT-CT ;

3) d'améliorer les résultats oncologiques de ce groupe
de patients & haut risque de rechute.

Cet essai comporte des études ancillaires fondées
sur des échantillons biologiques (tumeur, sang et

H. MIRGHANI
P. BLANCHARD
C.EVEN

selles) prélevés séquentiellement (avant le début
des traitements, aprés nivolumab (pour le groupe
expérimental) puis a l'issue de la RT-CT). Ces études
permettront de mieux caractériser les COP HPV-positifs
ainsi que la réponse immune (locale et systémique).
Elles permettront également d'identifier des marqueurs
prédictifs de réponse au nivolumab chez des patients
jamais traités.

Les principaux critéres d'inclusions sont :

- COP plé-positif et ADN HPV-positif ;

- maladie frés avancé avancée (T4NxMO, TXN3MO et
TxN2MO0*) indépendamment du tabagisme ;

- maladie moins avancée TI1-3NTMO et T3NOMO si
tabagisme > 10 paquets années (actif ou sevré).

Dans cette étude 62 patients atteints d'un COP
HPV-induits & haut risque d'échec oncologique ont
été recrutés, dans 11 centres en France. lls ont été
randomisés 2/1 (figure 3) entre un groupe témoin
(RT-CT d’emblée, n=20) et un groupe expérimental (2
perfusions de nivolumab avant RT-CT, n=41).

Le dernier patient a été randomisé le 20/9/2021.

H. MIRGHANI

Service de chirurgie

ORL et cervico-faciale
Hopital Européen
Georges Pompidou, Paris
Contact : haitham.
mirghani@aphp.fr

P. BLANCHARD
Département de
radiothérapie — Institut
Gustave Roussy, Villejuif
Contact : pierre.
blanchard@
gustaveroussy.fr

C. EVEN

Département
d’'oncologie médicale—
Institut Gustave

Roussy, Villejuif

Contact : caroline.
even@gustaveroussy.fr
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Tumor biopsy ’ At each FUP visit, up to 6 months:
Stool sample toxicity assessment
. 1stdayof R ’At each FUP visit, up to 18 months:
Nivolumab | Nivolumab Blood sample Blood sample
Experimental arm \L \L 7 weeks \L
41 patients LWRT_CTI I ] Follow up** |
D1 D15
(p16:= and HPV DNA +) (2/+2)  (7/+4)D30
HN & Chest CT-scans, HN MRI, PET-scan ® (-3/+7)
Laboratory assessment, audiogram &
‘@’\/
& HN MRI/CT scan, PET-scan
<é° (+ Chest -scan)
~
61 patients FUP visit n°2
untreated HPV-driven OPSCC* Randomization HN MRI/CT + PET-scans
at high risk of relapse (+ Chest -scan**)
/ - ~ 3to 4 months after RT-CT
S
e
=
Translational research: %&
tumor biopsy (archived or new), K
blood and stool samples | 7 WEEkSI
Control arm . T2 | o |
standard I’I\RT CT | 1 Follow up
~ 20 patients 1\
’At each FUP visit, up to 18 months:
FUP = Follow-UP Blood sample Blood sample
RT-CT = RadioTherapy-ChimioTherapy
*Non metastatic patients amenable to curative treatment with chemoradiation
**according to French Society of ORL guidelines
1In the experimental arm, RT-CT starts 2 to 3 weeks after the 2n¢ Nivolumab infusion
2In the control arm, RT-CT starts as soon as possible after randomization, once preliminary steps are completed (dental care, RT-planning, etc.)

Une communication a été effectuée & I'ESMO 2022. Figure 3 : schéma de

I'essai IMMUNE BOOST.

COMMUNICATIONS
ESMO 2022 : abstract

From Jul. 2019 to Sept. 2021, 61 patients were enrolled (41 in Nivolumab arm).

5 patients in the Nivolumab arm did not reach the primary endpoint:
- 4 patients received cisplatine <200mg/m (2 kidney failures, 2 ototoxicity)
- 1 patient had RT-delay (day 38, logistical issues)
- 1 patient in the control arm had a 9-day RT break (hemorrhage).

14 N-related AE in 8 patients including 5 SAE (ankylosing spondylitis flare-up, hepatic cytolysis, 2 colitis, diabetic
ketoacidosis).

> After Nivolumab, 2 patients had a partial response.
2 > After RT-CT (3 months), rates of complete and partial responses were :
-53% and 45% in the Nivolumab arm
-65% and 35% in the control arm.

At baseline, HPV16_, DNA was positive in 34 of 47 tested patients.
:“ Among them, DNA ranged from 33 to 38275 copies/mL and for 21 patients tested after RT-CT : complete clearance.

Neoadjuvant Nivolumab did not reach the expected feasibility aim, due to decreased ciplatine dose (renal/ototoxicity),
potentially related to Nivolumab.
Progression-free and overall survival will be evaluated in both arms.

J.CASTELLI

REW R |TE REWRlTeéz:

Joél CASTELLI
Oncologie
Radiothérapie, RENNES
Contact : j.casteli@
rennes.unicancer.fr

(RadiothErapy Without pRophylactic neck IrradiaTion
in Head and Neck Cancer)

L'essai REWRITe est un essai de phase Il visant &
évaluer le contréle régional (cervical) d'un traitement
par durvalumab associé a une radiothérapie du site
tumoral et du Ter relais ganglionnaire (sans irradiation
prophylactique cervicale) chez des patients atteints

Al e Journal du GORTEC et de I'Interbroupe ORL

d’'un carcinome épidermoide de la téte et du cou sans
atteinte majeure au niveau ganglionnaire.

Ilintroduit un véritable changement conceptuel.

En effet, de larges volumes d'iradiation prophylactique
sont utilisés dans la prise en charge des cancers ORL, alors
que la grande majorité des récidives dans les carcinomes
de la téte et du cou fraités par RT se produisent dans
> 90% des cas dans la zone a forte dose.



Il est intéressant de noter que dans d'autres types
de cancers lymphophiles tels que le lymphome
ou le cancer bronchique non & petites cellules
(CPNPC) présentant un risque élevé d'envahissement
ganglionnaire microscopique, il a été démontré que
I"'absence d'irradiation prophylactique ganglionnaire
n'influencait pas la réponse au traitement.

Ces grands volumes d'iradiation sont par ailleurs &
I'origine d'une augmentation de la toxicité et d'une
diminution de la réponse immunitaire. Dans le méme
temps, le blocage de linteraction PD1 avec ses

ligands PD-L1 ou PD-L2 peut réactiver la surveillance
immunitaire et susciter une activité anfitumorale,
comme le suggeérent les principaux signes d'activités
cliniques récemment observées pour le SCCHN en
rechute/ métastatique utilisant plusieurs anficorps
qui bloguent la voie PDI1/PD-L1 (pembrolizumab,
nivolumab, durvalumalb, avelumab, etc.). Cecisuggére
qu'un traitement sans irradiation prophylactique
associé a une immunothérapie pourrait étre sire et
ne pas générer de risque substantiel pour les patients.
L'hypothese de I'étude est que I'association du
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Screening
T1-T4 NO-N1 oou N2a-N2b
homolatéral non palpable
Au moins 1 critére de
fragilité

= TDM ORL

» TEP scan (définition
des cibles)

*|RM ORL
(recommandé)

Phase de traitement:
Radiothérapie concomitante

IMRT 69,96 Gy: 33 x 2.12 Gy (GTV + S5mm)
+ durvalumab 1125 mg Q3W D1, D22, D43

Phase de maintenance

Durvalmab 1500 mg
Q4W - 6§ mols

Critére principal : contréle regional (cervical) & 1 an

* TDM ORL

* TEEP scan
3, 12, 24, 36 mols apres RTH

Phase de suivi

Jusqu'au déces
(ou 36 mois post RT
maximum)

Chirurgie ou imadiation cervicale si progression
ganglionnaire

durvalumab & une RT limitée au site tumoral et au
premier niveau ganglionnaire cervical adjacent devrait
permettre d'obtenir un taux de contréle régional
(cervical) similaire au traitement standard par RT
incluant une irradiation cervicale prophylactique large
(récidive régionale < 10 %) ; figure 4.

Cette étude multicentrique monobras de phase
Il inclura 60 patients avec un SCCHN T1-T4, NO

[OMET

Il est de ces ruptures technologiques qui induisent un
changement des concepts de soins. La radiothérapie
stéréotaxique (SBRT) des oligométastases en fait partie.
Plusieurs études multi-organes randomisées de
radiothérapie stéréotaxique ont montré un bénéfice
en survie ces deux derniéres années mais comportent
frop peu de patients atteints de cancers ORL. Or, cette
thématique reste totalement d'actualité, méme avec
I'immunothérapie et la publication de COMET.

“Oligometastatic Disease Management: Finding the
Sweet Spot “par Vermorken et al 2021 = "SABR/SBRT has
emerged as a viable alternative... Aggressive treatment
of synchronous metastases early in the disease course
should be weighed against the risk of futile interventions
in a disease with already multimetastatic microscopic
dissemination."

ad N2b (homolatéral, purement radiologique),
histologiquement prouvé et non préalablement traité.
Tous les patients seront suivis jusqu’au déceés ou au
moins 36 mois aprés la fin de RT. Les principaux criteres
d'inclusion sont un PS 0-2, une fragilité (dge, PS, ou
comorbidité) pouvant rendre difficile une irradiation
grand champ, une Iésion T1-T4 NO-N2b radiologique.

En décembre 2022, les 60 patients prévus ont été inclus.

XS. SUN
J. THARIAT
J. BOURHIS

“Dissemination patterns and chronology of distant
metastasis affect survival of patients with head and
neck squamous cell carcinoma” par I'équipe de
Rotterdam 2021: 35% d'oligométastases parmi les
patients métastatiques ORL ==> ¢a existe!

==> L'essai randomisé OMET répond & un besoin
spécifique en posant la question d'omettre
la__chimiothérapie en utilisant la SBRT en cas
d’'oligométastases afin de préserver la qualité de vie
des patients afteints de cancer ORL, généralement
déja multi traités et fragiles (figure 5).

L'objectif principal est d'évaluer le taux de survie
globale sans détérioration définitive de la dimension de
la qualité de vie globale du QLQC30 selon le traitement
réalisé & un an.

Figure 4 : schéma de
|"étude REWRITE.
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N=78 Bras A
Ratio 1:1 Traitement systémique
+ Radiothérapie stéréotaxique séquentiels

Cancer ORL .
oligométastatique e ( Randomisation
1-3M+ OMS = 2 eCRF

Bras B

Stratification: Radiothérapie stéréotaxique seule

- Site M+ (pulmonaire O/N)

- Centre
- Score initial QLQ-C30
- Schéma Extreme O/N CT:
OMS 0-1: EXTREME ; maintenance
OMS 2 ou CI 5FU : platine + cetux ; maintenance
RT stéréo: 3 ou 5 séances de 30-50 Gy/3-21j (< 6 semaines)
Il est ainsi essentiel de réaliser LES QUESTIONNAIRES DE QUALITE DE VIE (QLQC30, H&N35 et EQ-5D) & (figure 6) : Figure 5 : schéma
de I'essai OMET.
. inclusion (bras A & B) ;
. fin des cycles 2, 4, 6 (bras A) ;
. toutes les 12 semaines pendant la maintenance (bras A) ;
. 15 jours post traitement (bras A & B) ;
. 3 mois post fraitement (bras A & B) ;
. puis tous les 3 mois pendant 1 an (bras A & B) :

o calendrier a respecter méme aprés progression ;
o si questionnaires non faits, merci de les rattraper au fil de I'eau.

80 78 patients attendus
70 . g
——Patients recruitment plan

60 ——Current patients enrollment

Novembre 2022 : 69 patients inclus
50
40 Baisse du rythme des inclusions
30

Arrét prématuré des inclusions
Poursuite du suivi protocolaire des patients inclus

20

10 o = e
0
AD oAb oAb oAb Al Al LI R O T SN . Bt RS NG, | IOC, |\ NS s SN 1 RO, ' S, | SIS, (SO, 1
el oy 2 et o Gl el . 3 et o 2 et o ) e .} 3 =8 8] ) el
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5
30 29
25
20
15 14
10 8
5 4 :
I ¢ 2 1 1 1 1
8 B [ ] i _ ey = 0 0 0 [} 0 0 0 0 0
p® & p & & & d & & & S & & &
& & ! o & =
& o& @9? & & qg‘p’& v st}@ -fﬁ & & J”é 0‘9& &f $ & & o 1,1}6&\ o e"@p
- =
‘\"P & & J 4 & ¥ & b@ # P o ¢ F & o & & & @*
& & é;@ & @ & & & [ & e of A @@ e & P
& ¢ & 8 & e,é'& $ & & \\bf & & & & & &
Tl ¢ (‘}@‘ 03& & @b‘f ‘;39 & & &-‘F
ﬁé n.é o‘l& {C’ﬁ o(g & 8 3
Figure 6 : bilan des inclusions.
35
5 Merci a tous les centres participants
25
20
15
10 ® Subjects randomised
5 . =]
0 - [ ] =7 e o — e — —f—=
HNFC - Centre de CLCC-  Centre Jean CLCC - Léon  Rennes-  ICL - Centre IGR - Villejuif CLCC Paul AP-HP -  CHRU Tours -
Montbeliard radiothérapie Centre  Bernard - Le Bérard - Lyon  Centre Alexis Strauss - Hopital Hopital
Marie Curie -  Francois Mans Eugene Vautrin - Strasbourg Tenon - Paris Bretonneau
Valence Baclesse - Marquis Nancy
Caen

Figure 7 : centres actifs
pour les 69 inclusions.

Analyse intermédiaire en cours
— Merci de récupérer les Qol et remplir les eCRF avec les événements carcinologiques et les toxicités.

Etude dosimétrique des cas réels en cours
— Merci de poster les DICOM-RT de tous les patients sur la plateforme GORTEC avec la fiche de données
techniques.

Un grand merci & tous de poursuivre vos efforts et de continuer a inclure : OMET a besoin de vous !

Pour toutes informations :

Pr Juliette THARIAT, CFB, Caen. Contact: jthariat@gmail.com ;
Dr Xu Shan SUN, CHBM, Montbeliard, Contact : sun.xushan@wanadoo.fr,
Laura SINIGAGLIA, GORTEC, Tours. Contact : laura.sinigaglia@gortec.fr
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LES ESSAIS EN COURS

Dans cette rubrique, seront repris les principaux essais en cours du groupe.

ETUDE SALTORL

Figure 8 : shéma de
I"essai SALTORL.

Y. POINTREAU
F. ROLLAND
G. CALAIS

O. MALARD

Apres les résultats obtenus dans les essais GORTEC 2000-01
(PF versus TPF suivi de radiothérapie avec bénéfice en faveur
du TPF) et TREMPLIN (TPF suivi de radiothérapie potentialisée
par isplatine versus cetuximab, sans bénéfice en faveur
d'un des deux bras), et sur la base des données du RTOG
91-11 (chimioradiothérapie concomitante versus PF suivi de
radiothérapie versus radiothérapie seule — avec bénéfice en
faveur du concomitant), I'intergroupe & lancer son nouvel
essai de préservation de la fonction laryngée : I'essai SALTORL.

Il s'agit d'une étude challengeant les Standard Of Care,
de phase Il randomisée chez les patients atteints d'un
carcinome épidermoide du larynx ou de I'hypopharynx,
classé T2 ou T3, classé NO-N2c résécables, sans métastases
a distance, sans autre cancer associé ni antérieur, non traité
antérieurement, et éligible, en cas de traitement chirurgical,
pour une (pharyngo)laryngectomie totfale. Les patients
peuvent avoir un dge entre 18 et 75 ans, un PS0 ou 1.

L' objectif principal est la survie & 2 ans avec préservation de
la fonction laryngée et pharyngo-cesophagienne (incluant
une vidéoscopie dynamique de la déglutition obligatoire),
avec, pour la premiére fois un endpoint fonctionnel comme
demandé dans les recommandations internationales incluant
des questionnaires et idéalement une vidéoscopie de la
déglutition (& la baseline, & 3 et 24 mois, et plus récemment

également a 5 et 10 ans).

Les objectifs secondaires sont la survie globale, la survie sans
récidive, le controle locorégional, la survenue de métastases
a distance, le taux de préservation laryngée, le taux de
réponse & la chimiothérapie d'induction, les toxicités aigué
et tardive, la faisabilité de la chirurgie de rattrapage, et la
qualité de la fonction laryngée et pharyngo-cesophagienne.

L'étude compare les bras standards ; celui de I'essai
GORTEC 2000-01 avec 3 cycles de TPF (avec Iénograstim
systématique) suivis en cas de réponse objective — c'est-a-
dire avec une réponse de plus de 50% et une remobilisation
au moins partielle (a noter que les patients seront évalués
aprés 2 cycles afin d'anticiper la demande de scanner
dosimétrique), d'une radiothérapie exclusive qui devra
débuter dans les 3 & 5 semaines versus celui du RTOG 91-11
avec chimioradiothérapie concomitante associant le
cisplatine & 100 mg/m? toutes les 3 semaines pour 3 cycles.

Laradiothérapie estimposée en modulation d'intensité avec
possibilité d'un traitement séquentiel (50 + 20Gy) ou avec
boost intégré (70Gy en 2 Gy/f et 56 & 59.5Gy en 1.6 & 1.7Gy)
et possibilité d'un niveau de dose intermédiaire (63Gy en
1.8Gy/f).

Le schéma de I'étude est présenté figure 8.

SELECTION DES PATIENTS
Prévenir le service de RT
v

INCLUSION ET RANDOMISATION

Bras A: CT induction — RT Bras T concomitant

TPF -cycles 1 et 2

G- CSF+++

Patient « repondeur » Patient « non repondeur »

Stratification
Site tumoral ; Statut NO-1 vs N2

othérapie 7 semaines
- Cisplatine J1, J22, J43

Si progression aprées J1

sortie du traitement a I’étude,
patient traité selon habitudes
centre, patient continue les
suivis

3 & 6 semaines

Réponse = 50% ET

remobilisation au

moins partielle du
larynx

Chirurgie (LT ou PLT)
-> RT (= CT)

Réponse = 50%
OU remobilisation

v v
Fibroscopie + programmer
scanner balistique

TPF - cycle 3 TPF - cycle 3
3 semaines
T nobirsatio
ET remobilisation remobnhsatlon
IMRT+++

évaluation
tumorale
3 2 6 ¥maines Séquentiel 50 + 20Gy ou
RT e Boost intégré 70Gy en 2Gy/f et 56 a 59.5Gy en 1.6 a 1.7Gy
Dose intermédiaire possible de 63Gy en 1.8Gy/f

sortie du traitement a I’étude, patient
continue les suivis

Prévenir le
service de RT

3!5 semaines 3a ysemaines

34)

3 mois apres fin RT

BRAS A et B: évaluation tumorale - questionnaires de qualité de vie - évaluation fonctionnelle

Reliquat tumoral ‘._/ \_} Pas de reliquat tumoral
hd
Maximum 3 a 4

v
BRAS A et B: poursuite de la SURVEILLANCE (10 ans)
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L'objectif était d'inclure 440 patients initialement en 4 ans.

Les inclusions sont effectives dans plusieurs centres (figure 9) avec un taux plus lent que prévu mais avec un
rythme qui diminue et qui reste insuffisant, probablement par un nombre de patients éligibles qui diminue
avec le temps ; conduisant a un total de 244 patients inclus en novembre 2022. Nous avons dépassé la moitié
des inclusions et il y a au final plus de malade inclut que dans les précédents essais sur cette thématique...

’
Etat d avancement [Au 24/11/2022 ; 244 patients inclus

400
350

=8—Inclusions théoriques
300 —#—Inclusions réelles
250
200

150

Inflexion des inclusions

© 6 0 10 A8 6 0 N0 0 A P
S P e \o“‘.‘p& & @t = T e e 5\5"‘\@&’ g

1{\1.{5,@.@%.\%@:\,@,@ s A8 D P 1-"1\.\;\1\-1,1\ '1'-"‘0
& et s“\o“‘@“d»o \é:“ 's“\o“ St \#“@*d—‘&e’ s“ \f‘\.p&'

inclusions

Les inclusions ont un objectif de 9 a 10 patients par mois !
Nous avons encore du retard mais on peut faire mieux
en ne ratant aucune inclusion possible et si chacun
des centres inclus un patient tous les 3 mois, I'étude
peut éfre terminée dans environ 2 ans. On compte

Yoann POINTREAU

Oncologie Radiothérapie,

ILC-Institut inter-régional de Cancérologie-Centre
Jean Bernard / Clinique Victor Hugo 72000 Le Mans.
Service de radiothérapie, Centre de Cancérologie
Henry S. Kaplan CHU de Tours, 37000 Tours.

sur vous pour booster les inclusions. Car il s’agit de la
seule étude sur cette thématique qui aboutira sur un
standard international. Une réflexion est toutefois en
cours pour une analyse de futilité.

Frédéric ROLLAND
Oncologie Médicale,
Institut de Cancérologie
de I'Ouest /
Gauducheau Nantes.

Gilles CALAIS

Oncologie Radiothérapie,

Service de radiothérapie,
Centre de Cancérologie
Henry S. Kaplan CHU
de Tours, 37000 Tours.

Figure 9 :
dans I'essai SALTORL
en décembre 2021.

Olivier MALARD
Chirurgie Cervico-Faciale,
CHU Nantes.

Contact : pointr_y@yahoo.fr
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NIVD POST-OP

Essai randomisé avec nivolumab-
RT-cisplatine en post-operatoire

Phase lll randomisée comparant en post-opératoire
nivolumab-cisplatine-RT versus RT-cisplatine pour les
carcinomes des VADS localement avancés a haut
risque de rechute

Une étude en co-promotion GORTEC-Unicancer

Rationnel

L'nypothese est que I'association nivolumab-
cisplatine-RT sera supérieure au standard actuel

M. JULIERON
Y. TAO
J. BOURHIS

cisplatine-RT chez les patients & haut risque de rechute
aprés chirurgie. Le nivolumab est un anticorps anti-
PD1 actif chez les patients avec rechute ou métastase
et son intérét potentiel en adjuvant aprés chirurgie
reste une question clé, qui fait de I'étude nivo post-op
une étude tout a fait unique.

Critéres d'inclusion

Les critéres retenus permettent d'inclure les patients
présentant un carcinome localement avancé des
VADS opéré avec N+R+ et/ou R1 et qui peuvent
recevoir du cisplatine & 100 mg/m2 x 3 cycles. Pour
les patients p16+, seulsles T3 ou T4 peuvent étre inclus.

FOLLOW-UP AFTER THE LAST
DOSE OF RADIOTHERAPY

Arms A and B
- Istyear: D30, M3 then every 3
months until post-RT M12
2" and 3year : every 4 months
until post-RT M36
4t and 5% years : every 6 months
until post-RT M60

Maintenance: only arm B
Nivolumab 480 mg every 4 weeks
from the last dose of radiotherapy

and for 6 months.

INITIAL ASSESSMENT & RANDOMIZATION TREATMENT PHASE _
N\ CONCOMITANT
R PREPARATION RADIOTHERAPY
PRIMARY TUMOR SURGERY A PHASE et
(D-63) treatments
N ARMA (D-14) (D1 + 1* day of Radio-
therapy)
Stage Il or IV SCCHN, D (Standard) o
ith high ri ARM A
with high risk of relapse (v} e
M (66 Gy, 33 fractions)
~Cisplatin 100mg/m: ~ —Jp
1 every day 21 days + 3
—> Z (1, D22, D43)
A ARM A
T - Radiotherapy
(66 Gy, 33 fractions)
| - Cisplatin 100 mg/m?
. ARMB day 21 days + 3
~ Consent signature 0 ARM B (only) L. 522 D431
Initial assessment and tests N (Experimental) Nivolumab 240 mg - Nivolumab 360 mg
u every day 21 days + 3
(D1, D22, D43)

Au 8 décembre 2022, un total de 507 patients sur les 680
prévus ont été randomisés. L'étude comprend 97 sites
ouverts dans 6 pays : France, Belgique, Gréce, Pologne,
Espagne et Suisse. Une fin de recrutement est espérée

pour le dernier frimesire 2023. Un processus d'assurance
qualité de la radiothérapie est mené sous I'égide de la
Pre Juliette Thariat.

M e Journal du GORTEC et de I'InterGroupe ORL

Figure 10 : schéma de
I'essai NIVO POSTOP.

Morbize JULIERON
Département de chirurgie,

Lille

Yungan TAO
Oncologie Radiothérapie, Gustave Roussy

Jean BOURHIS
Oncologie Radiothérapie, Lausanne

Contacts :
m-julieron@o-lambret.fr
jean.bourhis@chuv.ch
yungan.tao@gustaveroussy.fr
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J. BOURHIS

TRILYNX

Essai de phase Il multicentrique, international
randomisé comparant la chimioradiothérapie avec
cisplatine associée ou non au xevinapant dans les
tumeurs localement avancées (figure 11).

de 53% vs. 28%.

Inclusions :

Au moment de la réunion de décembre 2022, il ne
restait que quelques patients a inclure. Les inclusions
devraient clore au premier trimestre 2023.

Cet essai de phase 3 fait suite  I'étude de phase 2
randomisée qui avait un design relativement similaire.
Un update desrésultats a pluslong de la phase 2 vient
d'étre publié dans I'European Journal of Cancer. Il
y a confirmation de I'effet bénéfique a long terme

Jean BOURHIS

Oncologie radiothérapie,
LAUSANNE.

Contact : jean.bourhis@chuv.ch

avec une survie globale quasiment doublée & 5 ans

Debio1143 (200mg/day D1-D14)
+ HD CDDP 3 cycles (g3w)
+ IMRT (70 Gy/ 35fr; 2 Gy/Day)

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

17 weeks treatment period

Debio1143 (200mg/day D1-D14;

q3w)
3 additional cycles

Matched placebo (D1-D14 g3w)

3 additional cycles

Follow up: 5 years
Interim: ~30 months after

the first subject is
randomized;
Primary: -44 months for
the primary analysis

Figure 11 : schéma de I'essai TRILYNX.

FR. FERRAND
SANTAI— J. THARIAT
SANTAL est un essai de phase Il randomisé

international du REFCOR et de I'Intergroupe ORL,
promu par le GORTEC, soutenu par I'INCa - IRCI
(International Rare Cancer Initiative) et CORasso
(association de patients) pour des tumeurs ORL
“rares", les carcinomes (non épidermoides) des sinus
et glandes salivaires (figure 12).

SANTAL évalue I'impact d'une potentialisation par
cisplatine (J1, J22, J43) de la radiothérapie sur la
survie sans progression chez des patients @ haut
risque de rechute locorégionale.

Le risque de rechute prend en compte les facteurs

histopronostiques classiques (résection R1, N+, T4,
emboles, engainements) ET les spécificités de ces
carcinomes (grade, caractere solide adénoides
kystiques).

La cohorte principale concerne les patients opérés ;
les patients non opérables sont dans une cohorte
indépendante.

SANTAL permet de traiter en protons (strate IMRT
ou protons).

Les inclusions avancent (figure 13).

AVRIL 2023
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Figure 12 : schéma
de l'essai SANTAL.

Radiothérapie 66 a 70 Gy

Suivi jusqu’au
5 ans

Bras B Radiochimiothérapie h post irradiation
ras Cisplatine 100 mg/m? J1-J22- J43
Radiothérapie 66 a 70 Gy )
Stratification :
¢ Centre

* Facteur de mauvais pronostic
* RCMI classique vs protonthérapie
¢ ITAC vs CAK vs autres

ZO=RpPpUW~2082p %

Bras A/ /{ Radiothérapie 66 a 70 Gy

/

Passage en RCP 1:1
REFCOR recommandé

Suivi jusqu’au
5 ans
post irradiation

_ Radiochimiothérapie
Bras B4 Cisplatine 100 mg/m? J1-J22- J43
Radiothérapie 66 a 70 Gy )

RECRUTEMENT Nous comptons sur votre soutien pour atteindre I’objectif des 260 patients opérés!

280 @ Fin des inclusions prévue en aodt 2023!

~0— Patients recruitment plan

—0— Current patients enrollment

05/12//2022
239 patients inclus
dont 222 opérés

Figure 13 : inclusions de I'étude SANTAL.

Frangois Régis FERRAND
Oncologie médicale
Contacts : francoisregisferrand@gmail.com

Juliette THARIAT

Oncologie Radiothérapie

Centre Francois Baclesse Caen
Contacts : juliette.thariat@gortec.fr
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ADJORLI

ADJORLI est un essai de phase Il non randomisé
évaluant I'immunothérapie adjuvante apres
chirurgie de rattrapage dans les carcinomes
épidermoides  des  voies  aérodigestives
supérieures. L'objectif principal est la survie sans
récidive a 2 ans apres chirurgie de rattrapage,
définie comme l'intervalle de temps entre le
début de I'immunothérapie et une récidive loco-
régionale ou métastatique, ou le décés quelle
qu’en soitla cause, et de la comparer avec celle
obtenue dans les deux essais de réirradiation
aprés chirurgie de rattrapage.

Il est prévu de réaliser deux cohortes
séquentielles : la cohorte 1 comprend 70 patients
recevant du nivolumab (dont 15 récidives
précoces correspondant & la cohorte 1bis), et
la cohorte 2 quiinclura 70 patients quirecevront
une bithérapie nivolumab + ipilimumab (dont 15
récidives précoces correspondant a la cohorte
2bis).

Les objectifs secondaires sont I'évaluation de la
toxicité, de la survie globale, de la qualité de vie.
La survie sans récidive a 2 ans sera aussi évaluée
dans les sous-groupes déterminés par I' expression
de PDLI1 et par I'immunoscore, un test basé sur le
type et la localisation des lymphocytes infiltrant
la tumeur.

Les critéres d'inclusion sont :

- d'une part les criteres des précédents essais
de réirradiation post opératoire : récidive « a
risque », c'est-a-dire cliniquement infiltrante, et/
ou associée A une récidive ganglionnaire et/

J. GUERLAIN

ou signes histologiques de gravité ; chirurgie en
territoire irradiée, macroscopiquement suffisante,
avec cicatrisation suffisante pour commencer
un traitement adjuvant 6 a 10 semaines apres la
chirurgie ; absence de séquelles majeures liées &
la premiere irradiation, état général compatible
avec une réirradiation. La survie de ces patients
sera comparée a la survie obtenue dans les essais
de réirradiation post opératoire (n=55, cohorte
let2);

- d'autre part seront aussi évalués les patients
opérés en situation de récidive précoce,
c'est-a-dire moins de 6 mois apres la fin de
la radiothérapie, et qui ne seraient donc
pas candidats & une réirradiation. Comme
ils pourraient quand méme bénéficier d'une
immunothérapie, ils seront évalués dans des
cohortes séparées (n=15, cohorte 1bis et 2 bis).

Les inclusions de la cohorte 1 se sont terminées
en mars 2020 et celles de la cohorte 1bis depuis
mars 2021. Les premiers résultats concernant la
cohorte 1 sont attendus pour 2023.

La cohorte 2, évaluant la bithérapie adjuvante
nivolumab + ipilimumab a débuté en mars 2022
apres I'autorisation de I'ANSM & la suite des
résultats de I'analyse de futilité de la cohorte
1 qui a refrouvé une efficacité et I'absence de
perte de chance ; et a la suite des données de
safety de la CA209651 (nivolumab+pilimumab vs.
EXTREME en premiere ligne). Une vingtaine de
patients ont déja été inclus dans la cohorte 2.

Joanne GUERLAIN, Département
de Carcinologie Cervico-Faciale,
Gustave Roussy, Villejuif.

Contact : joanne.guerlain@gustaveroussy.fr
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J. FAYETTE

FRAIL IMMUNE

Essai de phase I multicentrique, prospectif monobras évaluant I'efficacité et la tolérance de I'association
durvalumab, carboplatine et paclitaxel en 1ére ligne de cancers ORL métastatiques ou récidivants inéligibles au

cisplatine (figure 14).

* Recurrent or metastatic
SCCHN

* Ineligible for standard
chemotherapy

Eq— 4 cycles (16 weeks) —»Eq—

Durvalumab 1500mg D1 (Q4W)
Carboplatin AUC2 (D1, D8, D15)

Paclitaxel 80mg/m? (D1, D8, D15)

Until PD or limiting toxicity and
maximum 9 cycles (36 weeks)

Durvalumab 1500mg D1 (Q4W)

—_—

Population cible : L1, non éligibles au platine : >70 ans ou
clairance entre 30 et 60 ml/min ou comorbidité sévere.
Deux cohortes : les PS 0-1 ef les PS2.

Objectifs : atteindre OS & 1 an de 65% dans la cohorte
PSO-1 et 35% dans la cohorte PS2.

Ouverture en mai 2019. Recrutement de la cohorte 1
terminée en mars 2021. Le critére principal doit étre
atteint en mars 2022, une analyse sera donc prévue
fin 2022. En décembre 2022, il restait un seul patient a
recruter dans la cohorte 2.

A la suite des résultats négatifs de KETSREL, AstraZeneca
avait réfiéchi & suspendre I'essai mais celui-ci a
finalement été poursuivi.

L'ASNM a donné son autorisation pour I'ouverture de
la cohorte des patients PS2 devant I'absence de signal
de toxicité observé dans la cohorte 1 et des résultats
prometteurs.

Jéréme FAYETTE
Oncologie Médicale, Centre Léon Bérard, LYON
Contact : jerome.fayette@lyon.unicancer.fr

Figure 14 : schéma de
I'étude FRAIL IMMUNE.

| RECRUTEMENT |

-0 Patients recruitment plan
100

=0~Current patients enroliment

Merci pour votre collaboration et pensez a inclure vos
patients PS2, il reste 1 place!
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Figure 15 : inclusions dans
I'étude FRAIL-IMMUNE.
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TORPHYNX

TORPHYNX est une étude prospective comparative non
randomisée entre IMRT et chirurgie transorale premiére
dans le fraitement des carcinomes épidermoides de
stade précoce de I'oropharynx. L' objectif principal est
la déglutition 2 ans apres le début du traitement, évalué
par le score du MD Anderson Dysphagia Inventory
(MDADI). IL s’agit d'un auto-questionnaire robuste et
reproductible, utilisé de facon internationale, et de
version Francaise validée. Il comprend vingt questions
qui évaluent I'impact de la dysphagie sur la qualité
de vie des patients traités pour un cancer des voies
aéro-digestives supérieures. Les objectifs secondaires
sont la survie globale, la survie sans récidive, le taux
d'échec locorégional, la qualité de vie évaluée par
questionnaires EORTC-QLQC30 et -HN35, les taux de
frachéotomie et de nutrition entérale, la foxicité, et
une étude médico-économique en deux phases :
une étude de microcosting du coUt hospitalier de la
chirurgie transorale, et une étude comparative du ratio
coUt-utilité entre les deux stratégies pour le systéme de
santé par une évaluation en QALY.

Les critéres d'inclusion sont un carcinome épidermoide
de I'oropharynx T1-T2, NO-N1 selon la 7éme édition de
la classification TNM, quel que soit le statut HPV ; une
localisation identifiable d'amygdale ou de base de
langue, ou de sillon amygdalo-glosse si la ftumeur est
caractérisable comme a point de départ préférentiel
sur la loge amygdalienne ou la base de langue ; une

P. GORPHE

tumeur primitive opérable et accessible a une chirurgie
fransorale (conventionnelle, endoscopique laser, ou
assistée par robot).

L'inclusion est faite avant le début des traitements. Le
choix entre un traitement par radiothérapie premiére
ou par chirurgie transorale premiére est fait en réunion
de concertation pluridisciplinaire en fonction des
habitudes du centre, du choix du médecin référent,
et de la préférence du patient. Les traitements sont
réalisés conformément & la pratiqgue courante de
chaque centre. L'IMRT est réalisée en techniques
statiques ou rotationnelles (VMAT, tomothérapie) selon
les standards de contourage GORTEC-EORTC. L'ajout
de chimiothérapie concomitante est & la discrétion
de I'équipe pluridisciplinaire, notamment pour les
patients N1 et pour les patients présentant une grosse
tumeur T2 de base de langue notamment infiltrante. La
technique de chirurgie transorale est laissée au choix
du chirurgien selon I'équipement et I'expérience de
I'équipe. Un curage sélectif (aires Il & V) est réalisé
de facon unilatérale ou bilatérale selon la localisation
tfumorale. L'indication & une radiothérapie ou une
radiochimiothérapie postopératoire est consensuelle
selon les marges microscopiques, la présence d'une
rupture capsulaire, le nombre d'adénopathies
envahies, I'existence d'engainements périnerveux ou
d’emboles lymphatiques ou vasculaires.

Inclusion
(bilan de screening)

Choix
thérapeutique

investigateur et
patients

Bras Visite de contrdle post
radiothérapie thérapeutique 10a 12
semaine post TT

Suivi hebdomadaire pendant le TT

Pour les 2 bras: suivi tous les 3 mois jusqu’a M26

v

+ suivi tous les 6 mois jusqu’a M60

+ Questionnaires spécifiques a I’étude (MDADI, QLQ-C30,
QLQ-HN35, EQ-5D et une EVA douleur tout au long de I'étude

par

Bras Visite de contrdle post
chirurgie thérapeutique 10a12
semaine post TT

Consultation 2 a 4 mois
post op en routine

Figure 16 : schéma de
I'essai TORPHYNX.
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Il est prévu 150 patients, dont 75 patients dans chaque bras, pour une durée d'inclusion initiaclement prévue de
3 ans, et un suivi de 5 ans. L'ouverture des centres a été beaucoup plus lente et progressive qu’attendue. Neuf
centres sont ouverts, dont 7 ont commencé les inclusions. Trois centres supplémentaires sont & ouvrir prochaine-
ment, et I'étude reste accessible & la participation de nouveaux centres.

Etat Inclusions TORPHYNX au 2022-10-06
45
30- s £
2 I
2 /
: /
20- :
10- -.
y L]
o ¢
EU.'I'U 20‘20 20‘21 ZL’I‘E!
ENROLLDT
SITEC Nb.inclu Freq
001-GUSTAVE ROUSSY 14 31,1
002-CHU MONTPELLIER 2 4,44
003-INSTITUT FACE ET
cou 4 8,89
004-CHU de Tours 6 13,33
005-CHU NANTES 3 6,67
006-ICR TOULOUSE 5 11,11
007-CHU LYON 7 15,56
008-CHU Conception 4 8,89

Figure 17 : état des inclusions.

Philippe GORPHE
Département de Carcinologie
Cervico-Faciale, Gustave
Roussy, Villejuif.

Contacts :
Philippe.gorphe@gustaveroussy.fr
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H. MIRGHANI,
P. BLANCHARD

PATROS

L'essai PATHOS (NCT02215265) est une étude de phase
Il multicentrique dont I'objectif est de démontrer que
la déflation des traitements post-opératoires permet
d'améliorer la qualité de vie (déglutition) tout en
maintenant de bons résultats oncologiques (figure 18).
Mille cent quarante-huit patients seront inclus en Europe
dont 170 en France sur une période de 3 ans (financement
assuré par un PHRC-K obtenu en 2018). L'essai est ouvert
au Royaume-Uni depuis 2015.

L'objectif principal est composite : démontrer que la
déflation des traitements adjuvants n'altére pas la survie

C. EVEN

globale (non-infériorité en survie globale) et améliore
les résultats fonctionnels (supériorité au MDADI score,
radiocinéma de la déglutition, et questionnaires EORTC
QLQ C30 et HN35).

Les Principaux critéres d'inclusion sont un carcinome
épidermoide de I'oropharynx p1é-positif et ADN HPV-positif
(ISH ou PCR) ; de stade T1-3, NO-2b*, MO ; accessible & une
chirurgie de premiére intention par voie frans orale (selon
TNM -7, * les patients N2b avec un tabagisme actif dans
les 6 mois précédant le diagnostic ne peuvent étre inclus).

LES ESSAIS EN COURS

Figure 18 : schéma de
I"essai PATHOS.

Bas risque : T1/T2NO-N1,
marge RO (> 2mm), Risque
intermédiaire : marge

RO mais proche (<1mm)
2-4 N+, engainements
périnerveux, emboles
vasculaires, Haut Risque :
marge positive, Rupture
capsulaire, > 5N+

1082 patients
COP HPV-positif
T1-3, NO-N2b

Transoral
surgery + neck

dissection

. A
Low risk — No adjuvant treatment
. /?4 B1 60Gy (control arm)
Intermediate 1A B
risk 4N
° ~ B2 50Gy (test arm)
M
1
z
i ‘.: Ly C1 60Gy* + Cisplatin (control arm)
High risk 1 |c
-~ 0
Uhe C2 60Gy* (test arm)

Group-A: no pathological risk-factors

Group-B: close (1-5mm) margins, T3 tumours (or T1-T2 tumours with additional risj-factors), N2a-b (>1 malignant lymph node and/or a
single lymph node >3cm), perineural or vascular invasion.
Group-C: ‘positive’ (<1mm) primary tumour-margins or nodal extracapsular-spread

*Centres may opt to boost high-risk sub-volume(s) for patients in Group C to 66Gy in 30#
-> They should declare whether they will be doing so prior to recruiting to the trial.

Co-primary endpoints: swallowing function (MDADI) at 12 months (superiority), Overall Survival (non-inferiority)

Un fotal de 32 patients étaient randomisés en France en décembre 2022, sur un total de pres de 600 randomisés au total.

Coordination de I'étude en France : H. Mirghanil et P. Blanchard2
1- Service de chirurgie ORL et cervico-faciale - Hopital Européen Georges Pompidou, Paris (haitham.mirghani@aphp.fr)
2- Département de radiothérapie - Institut Gustave Roussy, Villejuif (pierre.blanchard@gustaveroussy.fr)

1/H MIRGHANI

Service de chirurgie ORL et cervico-faciale - Hopital Européen Georges Pompidou, Paris

Contact : haitham.mirghani@aphp.fr

2/P BLANCHARD

Département de radiothérapie - Institut Gustave Roussy, Villejuif

Contact: pierre.blanchard@gustaveroussy.fr

3/C EVEN

Département d'oncologie médicale- Institut Gustave Roussy, Villejuif

Contact : caroline.even@gustaveroussy.fr
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Jérdme FAYETTE

Oncologie Médicale, Centre
Léon Bérard, LYON

Contact:

jerome fayette@yon.unicancer.fr

Figure 19 : schéma
de I'essai TPFm.

J. FAYETTE

TPFm

Etude de phase lrandomisée non comparative, évaluant une chimiothérapie d'induction associant le cisplatine, le 5-Fluorouracile
et le docétaxel & doses adaptées (TPFm) chez des patients avec un cancer épidermoide ORL localement avancé.

IV Objectif principal évalué a la semaine 8

SCREENING

TRAITEMENT

TRAITEMENT STANDARD (TPF) Si RC/RP et tolérance

A 8 SEMAINES

TRAITEMENT
COMPLEMENTAIRE

SuUlviI

Suivi tous les 3

3 cycles (toutes les 3 semaines)

Docetaxel 75 mg/m?
Cisplatine 75 mg/m?
5-FU 750 mg/m?(J1 a J5)

33 patients

correcte (Administration du
cycle 3 pour les patients ne

I’ayant pas encore recu puis
traitement complémentaire)

Sinon -> traitement
complémentaire

—

Randomisation 2:1

Critére de stratification

- Opérabilité a I'inclusion (résésable/
non résécable)

- Statut ganglionnaire (NO-N2a vs
N2b-c — N3)

- Centre

Au choix de I'investigateur
selon protique du centre:

- Chirurgie

-RT

- RT + platine

- RT + cetuximab
- Autre

(zo—-u>~—gouz>w)

TRAITEMENT A L’ETUDE (TPFm)
6 cycles (toutes les 2 semaines)

Docetaxel 40 mg/m?

Si RC/RP et tolérance
correcte (Administration des
cycles 5 et 6 puis traitement

mois pendant 2
ans puis tous les 6
mois jusqu’a la fin
d’étude

Tous les patients
auront un suivi
minimum d’un an

La fin d’étude est
déterminée par
la derniére visite
desuivialandu
dernier patient de
I'étude.

Cisplatine 40 mg/m? complémentaire)
5-FU 1000 mg/m?(J1 aJ2)

66 patients

Sinon -> traitement
complémentaire

Population cible : patient éligible au TPF et dontla RCP arecom-
mandé une chimiothérapie d'induction.

Objectif : démontrer que TPFmM est moins toxique et aussi effi-
cace que TPF.

Critére de jugement principal : le tfaux de patient en succes a
8 semaines * 3 jours. Un scanner plus précoce supplémentaire
est autorisé & 6 semaines pour organiser la suite du traitement,
a la discrétion de I'investigateur.

- Unsucces est définicomme un patient enréponse objective
compléte ou partielle selon les criteres RECIST 1.1 et sans foxicité
ayant entrainé le report ou I'anét définitif du fraitement.

- Unreport est un ajournement de 8 jours ou plus de la date
d'administration d'une cure de chimiothérapie par rapport &
la date théorique prévue.

Statistiques :

Randomisation 2 :1. Plan de phase Il de Fleming & 1 étape

Le Journal du GORTEC et de I'Interbroupe ORL

Tt : probabilité de réponses objectives sans toxicité entrainant
I'arét du traitement & 8 semaines. 0= 60%; 1l =75 % ; dlpha
5% ; puissance 80 % : 61 patients dans le bras expérimental
pourrejeter I'hypothese nulle HO. 66 patients inclus (8% de per-
dus de vue).

Le « témoins (TPF standard) » servira a valider la mesure cri-
tere principal & 8 semaines observé dans le bras expérimental
(la randomisation élimine les biais de sélection). D'ouU le choix
d'une randomisation 2: 1 (minimisation), 33 patients.

Au total, 99 patients (66 + 33) seront inclus dans I'essai.

Ouverture en février 2021. En décembre 2022, 74 patientsinclus
pour une théorie de 90.

Merci & tous pour votre implication dans cet essai.
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CURVE

Investigateur coordonnateur : Pr Alexandre BOZEC
(IUFC, Nice, alexandre.bozec@nice.unicancer.fr)
Promoteur : UNICANCER

Cheffe de projet : Florence GARIC (f-garic@unicancer.fr)

CURVE est étude prospective multicentrique randomisée
comparant la reconstruction mandibulaire (RM) par
lambeau libre de fibula avec ou sans planification
virtuelle préopératoire (PVP) chez les patients atteints
d'un cancer de la cavité buccale ou de I'oropharynx.

L'objectif principal est de comparer la qualité de vie
liée a la santé buccale a I'aide du questionnaire GOHAI
(General Oral Health Assessment Index) dans les 2 groupes
de patients (RM avec ou sans PVP) a 1 an postopératoire.
Les objectifs secondaires comprennent notamment
le délai entre randomisation et chirurgie, la durée

opératoire, les taux de complications postopératoires,
les résultats fonctionnels (questionnaires spécifiques :
PSS-HN, DHI, SHI, statut dentaire...), morphologiques
(comparaisons scanner 3D pré et post op) et esthétiques
(EVA).

Les principaux criteres d'inclusion sont : cancer de la
cavité buccale ou de I'oropharynx non prétraité ou
récidivant, chirurgie oncologiqgue comprenant une
mandibulectomie segmentaire, RM par lambeau
libre de fibula nécessitant au moins une ostéotomie
intermédiaire (2 fragments). Les patients sont randomisés
en 2 groupes avec un ratfio de 1/1 : bras expérimental
(RM avec PVP) et bras standard (RM sans PVP).

L'étude a débuté en avril 2021 et 9 centres sont
actuellement ouverts aux inclusions avec un fotal de 74
patients randomisés au 15 décembre 2022 (figure 20).

LES ESSAIS EN COURS

Figure 20 : inclusions dans
I'étude CURVE.
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Alexandre BOZEC
Chirurgie ORL, Nice
IUFC, Nice
Contact:

alexandre.bozec@nice.unicancer.fr
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RRAISONNER
EN SEQUENCE,

C'EST GRRDER

UN COUP D'RAVRANCE

Au cours des derniéres années, |'arsenal thérapeutique
contre les cancers des VADS s’est enrichi avec les
thérapies ciblées et I'immunothérapie. Il est désormais
possible de proposer a chaque patient une séquence
personnalisée sur plusieurs lignes de traitement.

Engagé depuis plus de 15 ans au coté des professionnels
de santé en ORL, Merck poursuit son action au quotidien
pour accompagner ce changement de pratiques.

¥ dh, in (O

Information médicale/Pharmacovigilance

pour les patients, les aidants et les professionnels de santé
0 800 888 024 (Service & appel gratuit)

E-mail : infoqualit@merckgroup.com

Merck Serono s.a.s.

37 rue Saint-Romain - 69008 Lyon
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