


Magrini	
  	
  vs	
  	
  Magrini	
  
	
  
	
  	
  Perplessità	
  	
  sul	
  “Bonner”	
  e	
  ricerca	
  di	
  un	
  
razionale	
  per	
  un	
  impiego	
  logico	
  degli	
  an7-­‐EGFR	
  	
  
nel	
  tra=amento	
  del	
  carcinoma	
  squamocellulare	
  
localmente	
  avanzato	
  del	
  distre=o	
  cervico-­‐
cefalico	
  (LAHNSCC).	
  	
  

Confli=o	
  di	
  interessi:	
  	
  presentazione	
  a	
  simposio	
  
sponsorizzato.	
  	
  Inoltre,	
  un	
  altro	
  confli=o…	
  



La	
  perplessità	
  di	
  riproporre	
  problema7che	
  	
  già	
  discusse	
  
in	
  ambito	
  AIRO…	
  e	
  delle	
  possibili	
  reazioni…	
  



Stage	
  III	
  and	
  IV	
  	
  
non-­‐metasta5c	
  	
  

SCCHN	
  

RT	
  (n=213)	
  

RT	
  +	
  Erbitux	
  (n=211)	
  
	
  
Erbitux	
  ini5al	
  dose	
  (400	
  mg/m2)	
  
Erbitux	
  (250	
  mg/m2)	
  +	
  RT	
  (wks	
  2–8)	
  

Bonner	
  et	
  al.	
  NEJM	
  2006	
  

R	
  

Primary	
  endpoint:	
  dura1on	
  of	
  locoregional	
  control	
  

Secondary	
  endpoints:	
  OS,	
  PFS,	
  RR,	
  QoL,	
  and	
  safety	
  

N=424	
  

Erbitux	
  in	
  locally	
  advanced	
  SCCHN:	
  Bonner	
  Phase	
  III	
  study	
  
	
  



HR=0.73	
  [95%	
  CI:	
  0.56–0.95]	
  
p=0.018	
  

Bonner	
  et	
  al.	
  Lancet	
  Oncol	
  2010	
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29.3	
  
months	
  

49.0	
  months	
   46%	
  

5-­‐year	
  	
  
survival	
  rate	
  

36% 

RT	
  +	
  Erbitux	
  
RT	
  

Months 

Erbitux	
  in	
  locally	
  advanced	
  SCCHN:	
  5	
  years	
  survival	
  update	
  

E	
  questo	
  lo	
  
sappiamo…	
  



Problemi aperti… dopo 2 anni 

ü  Funziona in  
   tutte le fasce di    
    età ? 
ü  Funziona solo    
    con RT   iper-   
    frazionata ? 
ü  Funziona solo   
    in chi ha un     
    buon IK ? 
ü  E’ tossico ? 



p<0.001 

p=0.01	
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Mucosi5s/stoma55s	
  

Dysphagia	
  

Radia5on	
  derma55s	
  

Xerostomia	
  

Fa5gue/malaise	
  

Acne-­‐like	
  rash	
  

Infusion	
  reac5ons	
  

RT	
  (n=212)	
  

Bonner	
  et	
  al.	
  NEJM	
  2006	
  

RT	
  +	
  Erbitux	
  (n=208)	
  

Erbitux+RT:	
  
Relevant	
  grade	
  >3	
  adverse	
  events	
  



Curran	
  et	
  al.	
  JCO	
  2007	
  QoL:	
  post-­‐baseline	
  scores	
  for	
  the	
  EORTC	
  QLQ-­‐C30	
  

G
lo
ba

l	
  h
ea
lth

	
  st
at
us
/Q

oL
	
  sc

or
e	
   100	
  

80	
  

60	
  

40	
  

20	
  

0	
  

Visit	
  

RT	
  
Erbitux	
  +	
  RT	
  

Baseline	
  	
  	
  	
  	
  Week	
  4	
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Adding	
  Erbitux+RT	
  does	
  not	
  adversely	
  affect	
  QoL	
  



It is recognized that the management of radiation dermatitis associated with 
cetuximab plus radiotherapy is an evolving area … While a few of the trials that 
have investigated approaches designed to prevent radiation dermatitis have 
demonstrated some degree of efficacy, there are currently no validated 
prevention strategies and this is an area that requires continued investigation.  



Patients with dermatologic toxic effects 
following treatment with EGFRIs have a 
high prevalence of cutaneous infections. 
Most notably, bacter ia l infect ions 
developed at sites previously affected by 
dermatologic toxic effects, with leukopenic 
patients being at greater risk. 
 
J Natl Cancer Inst 2010; 102: 47 – 53 



Erbitux+RT	
  in	
  locally	
  advanced	
  SCCHN:	
  Summary  

Erbitux	
  +RT:	
  
	
  
-­‐ 	
  A	
  favorable	
  alterna1ve	
  approach	
  to	
  CRT	
  

-­‐ 	
  Long	
  -­‐term	
  survival	
  benefit	
  

-­‐ 	
  Favorable	
  toxicity	
  profile	
  

Probably	
  very	
  useful	
  …..	
  

Probably	
  bejer	
  …..	
  In	
  
some	
  cases.	
  



2%	
   3%	
   6%	
  0,4%	
   3%	
   3%	
  
18%	
  

24%	
  

55%	
  
43%	
   37%	
  

36%	
  

17%	
   17%	
   19%	
  
17%	
  

20%	
   21%	
   19%	
   12%	
  

6%	
  
15%	
  

2006	
  	
  
(927	
  pts)	
  

2007	
  
	
  (923	
  pts)	
  

2008	
  	
  
(1239	
  pts)	
  

2009	
  	
  
(1220	
  pts)	
  

RT	
  only	
  

CT	
  only	
  

CRT	
  

Erbitux+RT	
  

Erbitux	
  only	
  

Erbitux+CT	
  
+RT	
  
Erbitux+CT	
  

Budach	
  et	
  al.	
  ESMO	
  2010  

Erbitux	
  usage	
  in	
  locally	
  advanced	
  SCCHN	
  

Treatment	
  pajerns	
  in	
  Europe*	
  
(incl.	
  RT	
  only,	
  excluding	
  surgery)	
  

Erbitux	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
(all	
  combina5ons)	
  

18%	
   26%	
  
36%	
  

9%	
  

*Europe:	
  France,	
  Germany,	
  Italy,	
  Spain	
  



Efficacy:	
  only	
  indirect	
  comparison	
  with	
  
CRT	
  available	
  

Rx	
  regimens	
   HR	
   Absolute	
  Benefit	
  

(95%	
  CI)	
   5-­‐Year	
  

RT	
  +	
  concurrent	
  CT1	
  
vs	
  RT	
  alone	
  

0.81	
  
(0.76–0.88)	
  

8%	
  

Cispla5n	
  +	
  5-­‐FU	
   0.77	
  
(0.69–0.85)	
  

10%	
  

Cispla5n	
  alone	
   0.73	
  
(0.56–0.95)	
  

11%	
  

RT	
  +	
  Erbitux	
  vs	
  RT	
  alone2,3	
  	
  
	
  

0.73	
  
(0.56–0.95)	
  

9%	
  

TPF	
  (vs	
  PF)	
  è	
  RT4	
  
	
  

0.73	
  
(0.56–0.94)	
  

TPF	
  (vs	
  PF)	
  è	
  RT	
  +	
  Carbopla5n5	
  
	
  

0.70	
  
(0.54–0.90)	
  

1Pignon	
  et	
  al.	
  Lancet	
  2000;	
  2Bonner	
  et	
  al.	
  NEJM	
  2006;	
  3Bonner	
  et	
  al.	
  Lancet	
  Oncol	
  2010;	
  	
  
4Vermorken	
  et	
  al.	
  NEJM	
  2007;	
  	
  5Posner	
  et	
  al.	
  NEJM	
  2007	
  



Di	
  quali	
  nuovi	
  da7	
  disponiamo	
  ?	
  

Paccagnella et al. , ASCO 2011 : evidenze indirette … da confermare 



Disegno studio …. 



. 



3 meglio di 2 ?  Forse no…. 



“Kian Ang, MD (MD Anderson Cancer Center), the principal investigator for 
the recently completed RTOG 0522 states, “The next step was to assess 
whether adding cetuximab to a chemoradiation treatment regimen would 
further improve both progression-free and overall survival without added 
adverse side effects. The initial results, however, show that the addition of 
cetuximab to the radiation-cisplatin platform did not improve progression-
free or overall survival and was associated with higher rates of mucositis 
and cetuximab-induced skin reactions. The rate of mucositis was, 
however, within the range of that reported in other prospective trials 
testing various combined therapy regimens.” 
 
 Further analysis is underway to determine if tumor human papillomavirus 
status affects the relative efficacy of the chemoradiotherapy plus 
cetuximab regimen. 

3 meglio di 2 ?  Forse no .. Ma bisogna capire per chi …  



Liprando (... –1113) era un prete milanese, diventato 
famoso per una disputa con l’arcivescovo Grossolano, 
che lo portò a passare attraverso due pire infuocate per 
dimostrare l'accusa di simonia  che aveva rivolto contro 
l'arcivescovo.. 

"Tornate tutti a casa! Non se ne fa niente! 
Il Papa, da Roma l'ha proibito: lo 
spettacolo è finito!" 
"Ed io lo faccio lo stesso! - disse prete 
Liprando -  
ma le fascine, quaranta!- io non ce le 
ho!..." 
...La gente portava le fascine fin da 
Biandrate; 
facevano un sacco di fumo: la gente 
tossiva, 
tossiva e piangeva, ma non si muoveva!  
Che popolo pio! Voleva vedere il Giudizio 
di Dio! 
"Eccolo là!... Liprando è già pronto..." 
"Dove l'è?" 



Attivazione di Studio Fase II  di   confronto diretto 
 RT+CHT vs RT+Erbitux  



“Real world”  conditions  …  



“Real world”  conditions  …  



PRIMARY OBJECTIVES: 
 
Evaluation and comparison of the compliance of the two 
treatments 
 
SECONDARY OBJECTIVES: 
 
Evaluation and comparison of the grade and incidence of 
acute toxicity;  
Evaluation and comparison of local control;  
Evaluation and comparison of event free survival (both 
local control and distant metastases);  
Evaluation and comparison of cause specific / overall 
survival. 

Further Study Information… 
 



Centri partecipanti 

ü   Arezzo 
ü  Brescia  
ü  Firenze 
ü  Genova 
ü  Pistoia 
ü  Prato 
ü  Siena 
ü  Torino 



In corso…. 

ü  Reclutati 16 pazienti… 

ü  Conclusi i primi trattamenti… 
 
ü  Emendamenti per stratificazione per  
    determinanti biologici … (HPV, EGFR…) 
 
ü  Aumento numero Centri partecipanti … 

ü   Difficoltà  per  assicurazione (studio no profit)  



Concludendo… 

1. L’associazione Cetuximab / RT è meglio di sola RT 

2. Mancano confronti diretti RT+Cetux  vs  RT + CDDP 

3. Cetuximab è stato spesso usato in serie sfavorite per 
condizioni generali e patologia concomitante 

4.  In queste condizioni la sua tollerabilità è risultata 
soddisfacente 



5. E’ necessario definire le diverse indicazioni di 
Cetuximab e CDDP in associazione a RT, sulla 
base delle caratteristiche dei pazienti e dei 
principali fattori biologici che caratterizzano la 
malattia 

6. Sono necessari studi di confronto diretto con 
analisi dei possibili determinanti biologici 
dell’outcome per rispondere a questi quesiti di 
indubbia rilevanza clinica. 


