
Con	  il	  contributo	  educazionale	  di	  

Integrazione	  di	  cetuximab	  nella	  strategia	  terapeu5ca	  
combinata	  dei	  tumori	  del	  testa-‐collo:	  la	  realtà	  italiana	  

Cetuximab	  dopo	  terapia	  di	  
induzione	  
U.	  Ricardi	  
	  
Discussant:	  S.	  M.Magrini	  



CHEMIOTERAPIA	  DI	  INDUZIONE	  SEGUITA	  DA	  RADIOTERAPIA	  
CONCOMITANTE	  A	  CETUXIMAB	  NEL	  TRATTAMENTO	  INTEGRATO	  
DELLE	  NEOPLASIE	  LOCALMENTE	  AVANZATE	  DEL	  DISTRETTO	  
CERVICO-‐CEFALICO:	  STUDIO	  CLINICO	  MULTICENTRICO	  DI	  FASE	  II	  

Principal	  Inves5gator:	  U.	  Ricardi,	  Radia5on	  Oncology,	  University	  of	  Torino	  
	  
	  
	  



15.11.2011	  
In	  press	  
IIAR	  no.	  14094-‐R	  

Efficacy	  and	  feasibility	  of	  induc5on	  chemotherapy	  and	  
radiotherapy	  plus	  Cetuximab	  in	  head	  and	  neck	  cancer	  



INCLUSION	  CRITERIA:	  
> non-‐metasta5c,	  histologically	  proven,	  stage	  III	  or	  IV	  squamous-‐cell	  carcinoma	  
of	  the	  oral	  cavity,	  larynx,	  oropharynx	  and	  hypopharynx;	  	  

> age	  between	  18	  and	  75	  years	  old;	  	  
> measurable	  disease	  according	  to	  World	  Health	  Organiza5on	  criteria;	  	  
> Performance	  Status	  ECOG	  0-‐2;	  	  
> adequate	  haematological,	  hepa5c,	  cardiac	  and	  renal	  func5ons.	  	  
EXCLUSION	  CRITERIA:	  	  
> distant	  metastases,	  	  
> previous	  malignancies,	  
> previous	  CT	  and/or	  RT.	  

Locally	  advanced	  SCCHN:	  
CERCEFA	  Study:	  TPF	  followed	  by	  Erbitux	  +	  RT	  	  



objec5ve	  response	  rate	  at	  the	  end	  of	  the	  whole
	  treatment)	  and	  toxicity.	  > Secondary	  endpoints:	  

locoregional	  control,	  progression-‐free	  survival	  and	  overall	  survival. 	  control,	  progression-‐free	  
survival	  and	  overall	  survival. 

Locally	  advanced	  SCCHN:	  
CERCEFA	  Study:	  TPF	  followed	  by	  Erbitux	  +	  RT	  	  

	  
Taxotere

	  25	  mg/m2	  day	  1,	  2,	  3	  5-‐Fluorouracil	  250	  mg/m2	  day	  1,	  2,	  3	  	  25	  mg/m2	  day	  1,	  2,	  3	  
5-‐Fluorouracil	  250	  mg/m2	  day	  1,	  2,	  3	  

RT	  (70	  Gy)+	  	  
weekly	  Erbitux	  
(Bonner	  2006)	  

	  	  
evaluation evaluation 



Pa5ent	  and	  tumour	  characteris5cs	  

From	  November	  2007	  to	  November	  2009,	  	  
36	  pa5ents	  were	  enrolled	  onto	  this	  phase-‐II	  
trial	  from	  6	  centers	  in	  Italy.  
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Age	  (years)	  
	  	  	  Median	   62	  
	  	  	  Range	   45-‐74	  
Gender	   n	  (%)	  
	  	  	  Male	   29	  (80.6%)	  
	  	  	  Female	   7	  (19.4%)	  
PS	  
	  	  	  0	   22	  (61%)	  
	  	  	  1	   12	  (33%)	  

III/IV	   19%/81%	  
Tumour	  site	  	  
	  	  	  Oral	  cavity	   5	  (14%)	  
	  	  	  Oropharynx	   17	  (47%)	  
	  	  	  Hypopharynx	   10	  (28%)	  
	  	  	  Larynx	   4	  (11%)	  



36	  pa5ents	  recruited	  

33	  pa5ents	  started	  RT	  +	  cetuximab	  

35	  pa5ents	  received	  induc5on	  chemotherapy35	  

1	  pa5ent	  stopped	  CT	  for	  
severe	  hepa5c	  toxicity	  	  

Pa5ents	  excluded	  
from	  protocol:	  

1	  PD	  
Pa5ents1	  PR,	   	  butexcluded	   	  secondfrom	   	  

protocolprimary :	  	  1	  PD	  tumour1	  PR,	   	  

32	  pa5ents	  completed	  RT	  +	  cetuximab	  

1	  pa5ent	  died	  for	  sepsis	  	  

Locally	  advanced	  SCCHN:	  
CERCEFA	  Study:	  TPF	  followed	  by	  Erbitux	  +	  RT	  	  



Severe	  Toxici5es	  per	  Treatment	  Period	  

Induc5on	  TPF	  (n=35)	   	  RT-‐cetuximab(n=33)	  
G3-‐4	   G3-‐4	   G5	  

No.	  (%)	   No.	  (%)	   No.	  (%)	  
Anaemia	   -‐	   -‐	   -‐	  
Thrombocytopenia	   -‐	   -‐	   -‐	  
Neutropenia	   11	  (31.4%)	   -‐	   -‐	  
Febrile	  neutropenia	   2	  (5.7%)	   -‐	   -‐	  
Hepa5c	  toxicity	   1	  (2.8%)	   -‐	   -‐	  
Infec5on	   -‐	   -‐	   1	  (3%)	  
Cetuximab	  infusion	  reac5on	   -‐	   1	  (3%)	   -‐	  
Acneiform	  rash	   -‐	   2	  (6%)	  
Nail	  toxicity	   -‐	   6	  (18%)	   -‐	  
Radioderma55s	   -‐	   16	  (48%)	   -‐	  
Mucosi5s	   -‐	   11	  (33%)	   -‐	  
Dysphagia	   -‐	   4	  (12%)	   -‐	  

Most pts (97.2%) completed two cycles of ICT 
Thirty-two out of 33 pts completed the whole RT treatment 
Thirty out of 33 pts received Cet/RT as plannedMost pts (97.2%) completed two cycles of ICT 





Response	  rate	  ader	  induc5on	  and	  concomitant	  therapy	  
Induc5on	  	  phase	  response	  (n.	  35)	   N.	  	   %	  
	  	  	  CR	   2	   5.7%	  
	  	  	  PR	   27	   77.1%	  
	  	  	  OR	   29	   82.8%	  
	  	  	  SD	   4	   11.4%	  
	  	  	  PD	   1	   2.9%	  
	  	  	  Not	  assessable	   1	   2.9%	  
Concomitant	  phase	  response	  (n.	  33)	  
	  	  	  CR	   16	   48.5%	  
	  	  	  PR	   11	   33.3%	  
	  	  	  OR	   27	   81.8%	  
	  	  	  SD	   2	   6.1%	  
	  	  	  PD	   2	   6.1%	  
	  	  	  Not	  assessable	   2	   6.1%	  

95%	  C.I.:	  66.4%-‐93.4%	  

95%	  C.I.:	  66.4%-‐93.4%	  

Our	  trial	  can	  thus	  be	  considered	  successful	  because	  we	  
achieved	  81.8%	  ORR	  ader	  comple5on	  of	  the	  whole	  protocol	  
and	  severe	  toxicity	  rate	  was	  maintained	  under	  50%,	  that	  is	  in	  
line	  with	  the	  sta5s5cal	  	  endpoints.	  



C.I.	  95%	  

LOCAL	  CONTROL	   57.5%	   35.2%-‐74.5%	  

LOCOREGIONAL	  CONTROL	   49.4%	  	   28.7%-‐67%	  

PROGRESSION	  FREE	  
SURVIVAL	   45.5%	  	   26.2%-‐62.9%	  

OVERALL	  SURVIVAL	   53%	   28.9%-‐72.3%	  

Results	  

Twenty-‐four	  months	  actuarial	  LC,	  LRC,	  PFS	  and	  OS	  
median	  follow-‐up:	  17.5	  months	  (range:	  4-‐35)	  



median	  follow-‐up:	  17.5	  months	  (range:	  4-‐35)	  	  

Locally	  advanced	  SCCHN:	  
CERCEFA	  Study:	  Erbitux	  ader	  induc5on	  chemotherapy	  



CERCEFA	  Study:	  Erbitux	  ader	  induc5on	  chemotherapy:	  

discussion	  
-‐	  “Modified”	  TPF	  (2	  cycles	  ,	  dose	  varia5on):	  The	  post-‐induc5on	  ORR	  
obtained	  in	  our	  study	  was	  similar	  to	  those	  of	  other	  authors,	  who	  
adopted	  more	  intensive	  ICT	  	  
-‐ 	  Post-‐induc5on	  CR	  rate	  was	  lower	  (5.7%)	  in	  our	  study	  than	  in	  
Vermorken	  (8.5%)	  or	  Posner	  (17%)	  studies.	  However,	  the	  final	  CR	  rate	  
in	  our	  study	  was	  48.5%,	  roughly	  comparable	  with	  the	  results	  of	  
therapeu5c	  strategies	  including	  more	  intensive	  TPF	  regimens	  	  
-‐ OS	  and	  PFS	  were	  inferior	  to	  those	  reported	  in	  trials*with	  more	  
intensive	  TPF	  schedule	  (but…unfavorable	  selec5on	  of	  pa5ents	  in	  our	  
study,	  with	  81%	  stage	  IV)	  

• Posner,	  N	  Engl	  J	  Med.	  2007.	  	  
• Vermorken,	  N	  Engl	  J	  Med.	  2007.	  
• Lefebvre	  J,	  TREMPLIN	  study.	  2009.	  
• Paccagnella,	  Ann.	  Oncol.	  2010.	  



CERCEFA	  Study:	  Erbitux	  ader	  induc5on	  chemotherapy	  	  

Conclusions	  

Ader	  induc5on	  TPF,	  Erbitux	  +	  RT	  

-‐ 	  Achieves	  high	  ORR	  
-‐ 	  Shows	  an	  excellent	  toxicity	  profile	  

Valide	  alterna5ve	  to	  standard	  chemo-‐radiotherapy?	  

INTERCEPTOR	  	  

	  



INTERCEPTOR	  TRIAL	  

	  
INduc5on	  chemoThERapy	  followed	  by	  
CEtuximab	  Plus	  definiTive	  radiOtheRapy	  

versus	  radia5on	  plus	  cispla5n	  
	  

Studio	  randomizzato	  di	  fase	  III	  	  
	  
	  



Tradamento	  

> CT	  neoadiuvante	  con	  TXT,	  CDDP,	  5-‐FU	  	  (Vermorken)	  per	  3	  cicli	  	  
segui5	  da	  
> Radioterapia	  70	  Gy	  
associata	  a	  
> Cetuximab	  400	  mg/mq,	  poi	  250	  mg/mq/w	  
Versus	  
> Radioterapia	  70	  Gy	  
> Cispla5no	  100	  mg/mq	  g1	  q	  21	  (RTOG)	  



ASCO	  2011	  





Cispla5n	  
n	  =	  60	  

ERBITUX	  
n	  =	  56	  

p-‐value	  
	  

Gender,	  n	  
	  	  	  	  	  Male	  
	  	  	  	  	  Female	  

	  
52	  
	  	  8	  

	  
55	  
	  	  1	  

0.03	  
	  
	  

Mean	  age,	  years	   57	  (45	  –	  73)	   57	  (44	  –	  70)	   0.78	  

PS	  
	  	  	  	  	  0	  
	  	  	  	  	  1	  
	  	  	  	  	  Missing	  data	  

	  
46	  
13	  
	  	  1	  

	  
39	  
17	  
	  

0.42	  
	  
	  
	  

Primary	  site	  
	  	  	  	  	  Larynx	  
	  	  	  	  	  hypopharynx	  

	  
27	  
33	  

	  
20	  
36	  

0.41	  
	  
	  

Stage	  
	  	  	  	  	  2	  
	  	  	  	  	  3	  
	  	  	  	  	  4	  

	  
	  	  9	  
35	  
16	  

	  
	  	  4	  
30	  
22	  

0.21	  
	  
	  
	  

Demographics	  





Acute	  toxicity	  during	  RT	  

cispla5n	  arm	  
58	  pts*	  

cetuximab	  arm	  
56	  pts	  

p	  value	  

Grade	  3	  mucosi5s	  
Grade	  4	  mucosi5s	  

25	  (43	  %)	  
2	  

24	  (43	  %)	  
1	  

NS	  

Grade	  3	  in	  field	  skin	  toxicity	  
Grade	  4	  in	  field	  skin	  toxicity	  

14	  (24	  %)	  
1	  

29	  (52	  %)	  
3	  

<	  0.001	  

Other	  toxici5es,	  any	  grade,	  jus5fying	  	  	  a	  protocol	  
modifica5on	  

Renal	  toxicity	  
Hematological	  toxicity	  
Poor	  general	  condi5on	  
Infusion-‐related	  reac5on	  

	  
	  

9	  (15.5	  %)	  
8	  (14	  %)	  
7	  (12	  %)	  

0	  

	  
	  
0	  
0	  

1	  (1.7	  %)	  
3	  (5	  %)	  

Protocol	  modifica5on	  due	  to	  acute	  toxicity	   33	  (57	  %)	   19	  (29	  %)	   0.02	  

*2	  pa5ents	  did	  not	  start	  the	  treatment	  in	  the	  cispla5n	  arm	  



Severe	  Toxici5es	  per	  Treatment	  Period	  

Induc5on	  TPF	  (n=35)	   	  RT-‐cetuximab(n=33)	  
G3-‐4	   G3-‐4	   G5	  

No.	  (%)	   No.	  (%)	   No.	  (%)	  
Anaemia	   -‐	   -‐	   -‐	  
Thrombocytopenia	   -‐	   -‐	   -‐	  
Neutropenia	   11	  (31.4%)	   -‐	   -‐	  
Febrile	  neutropenia	   2	  (5.7%)	   -‐	   -‐	  
Hepa5c	  toxicity	   1	  (2.8%)	   -‐	   -‐	  
Infec5on	   -‐	   -‐	   1	  (3%)	  
Cetuximab	  infusion	  reac5on	   -‐	   1	  (3%)	   -‐	  
Acneiform	  rash	   -‐	   2	  (6%)	  
Nail	  toxicity	   -‐	   6	  (18%)	   -‐	  
Radioderma55s	   -‐	   16	  (48%)	   -‐	  
Mucosi5s	   -‐	   11	  (33%)	   -‐	  
Dysphagia	   -‐	   4	  (12%)	   -‐	  



Late	  toxicity	  

cispla5n	  arm	  
58	  pts*	  

cetuximab	  arm	  
56	  pts	  

p	  value	  

Residual	  renal	  dysfun5on	  at	  last	  evalua5on	  	  (all	  grade	  1)	   13	  (22.4	  %)	   0	   <	  0.001	  

1	  cycle	  of	  cispla?n	  during	  RT	  
2	  cycles	  of	  cispla?n	  during	  RT	  
3	  cycles	  of	  cispla?n	  during	  RT	  

3	  %	  
5	  %	  
14	  %	  

Grade	  3-‐4	  mucosal	  toxicity	   2	  (3.5	  %)	   1	  (1.8	  %)	  

Grade	  3-‐4	  osteoradionecrosis	   1	  (1.7%)	   1	  (1.8	  %)	  

Grade	  3-‐4	  xerostomia	   6	  (10.3	  %)	   5	  (8.9	  %)	  

Grade	  3-‐4	  subcutaneous	  fibrosis	   4	  (7	  %)	   1	  (2	  %)	  

Grade	  3-‐4	  neuropathy	   2	  (3.5	  %)	   0	  

Grade	  3-‐4	  laryngoesophageal	  toxicity	   5	  (8.6	  %)	   5	  (9	  %)	  

*2	  pa5ents	  did	  not	  start	  the	  treatment	  in	  the	  cispla5n	  arm	  



Endpoints	  (ITT):	  
	  

Primary	  endpoint	  	  
(3	  months	  aler	  end	  of	  Tx)	  

cispla5n	  arm	  
60	  pts	  

cetuximab	  arm	  
56	  pts	  

p	  value	  

Larynx	  preserva5on	  (larynx	  	  in	  place	  without	  tumor)	   57/60	  
(95	  %)	  

52/56	  
(93	  %)	  

0.63	  

Secondary	  	  endpoints	  	  
(18	  months	  aler	  end	  of	  Tx)	  

cispla5n	  arm	  
60	  pts	  

cetuximab	  arm	  
56	  pts	  

p	  value	  

Larynx	  func5on	  preserva5on	  (larynx	  	  in	  place	  without	  tumor/	  
trach/feeding	  tube)	  
NB:	  at	  18	  months	  or	  at	  death	  

52/60	  
(87	  %)	  

	  

46/56	  
(82	  %)	  

0.68	  

Overall	  survival	  
NB:	  since	  randomiza?on	  

92	  %	   89	  %	   Log-‐rank:	  0.44	  

NB:	  	  1	  pt	  lost	  to	  FU	  in	  the	  cispla5n	  arm	  is	  considered	  as	  failure	  
	  





•  TPF	  followed	  by	  cispla5n-‐containing	  regimens	  are	  difficult	  
to	  deliver	  because	  of	  their	  high	  levels	  of	  toxicity,	  while	  
induc5on	  chemotherapy	  followed	  by	  bioradia5on	  is	  more	  
feasible	  

Bioradiation is probably a better option than chemoradiation 
during the second phase of sequential treatments for organ 

and function preservation programs 


