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RESUME

Le Récepteur a I'Epidermal Growth FactGREGF) est un récepteur membranaire dont |'actimati

induit la croissance cellulaire et inhibe les caéacapoptotiques. Le REGF est surexprimé dans de

nombreuses tumeurs solides, dont les tumeurs ORLndnbreuses études cliniques ont montré
gu'une surexpression des REGF dans les tumeurs édl_un facteur prédominant de mauvais
pronostic. Le ZD1839 ou Gefitinib (Iressa*) est imhibiteur spécifique de la tyrosine kinase |du

REGF. Des travaui vitro sur lignées tumorales humaines ORL ont montréegieellules étaient

d'autant plus sensibles au Gefitinib qu'elles ewpient de fortes concentrations de REGF. Ces

travaux ont également démontré qu'il existait umes forte synergie entre Gefitinib pt

Radiothérapie En pathologie ORL, des résultats cliniques irggaats ont été obtenus en assogiant

la radiothérapie a une thérapeutique antiREGF.Hasses nous conduisent a proposer d'assogier a

une radiothérapie post-opératoire, une théraperitianti-REGF (Gefitinib), en tenant compte dans
I'analyse finale de parametres biologiques intranamx dont le niveau d’expression du REGF et la

mesure des effecteurs de sa signalisation inttdagt.

Il s’agit d’'un essai multicentrique ouvert de phdlseandomis¢ avec bénéfice individuel diregt

conduit chez des patients porteurs de carcinomédergmoides de la cavité buccale, |de

I'oropharynx, du larynx ou de I'hypopharynx, doatttaitement premier est une chirurgie d’exénese

macroscopiquement complete, et qui présententaibtsurs pronostiques non favorables au niveau

des données anatomo-pathologiques de la piece réexéconduisant a une décision |de
radiothérapie post-opératoire a 66 Gy (2 Gy/fraxti® fractions par semaine) associée & du
cisplatine. On retrouvera ainsi dans cette étude tdmeurs T3-T4, et/ou N+, et/ou a exérgse

chirurgicale microscopiquement insuffisante, puestpco-administration de cisplatine est réalisée

chez les patients a « haut risque » ou a « risqieemédiaire » tels que définis par les donrées

cliniques et issues de la piece opératoire (siteotal, stade TNM initial, N+R+, présence d’embpls

vasculaires ou péri-nerveuy,...). Le taux de REGFomainsera dosé sur la tumeur résequée.|Les

patients seront randomisés entre le traitemenéffgence (radiothérapie + cisplatine) et le méme

traitement associé a Gefitinib (500 mg/j).

Cet essai ne pourra étre conduit que chez lesnpateésentant des tumeurs d’'un volume suffisant

pouvant faire l'objet d'un prélévement tumoral diains 0,5 cri spécifiquement dédié a I'étude

biologique.

D
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Cet essai, coordonné par le GORTEC qui en seradmgieur, impliquera différents centres

investigateurs GORTEC. Il sera conduit sur 140epasi et la durée de recrutement sera de 16 mois.

1) Objectif principal évaluer le gain éventuel d'efficacité apporté lgout de Gefitinib a la

stratégie thérapeutique standard (radiothérapiésplatine), et ce sur la base de l'analyse de la

survie sans récidive a 36 mois.

2) Les objectifs secondaires

a) documenter la tolérance a l'association Gdiitiniradiothérapie + cisplatine et comparer
tolérance entre le bras radiothérapie + cisplagirie bras radiothérapie + cisplatine + Gefitinib,
b) mettre en évidence des marqueurs moléculairediqbifs de I'efficacité des traitements. L
marqueurs analysés seront le taux de REGF tumwah@e biochimique quantitatif), le niveau
marquage du REGF par IHC, le polymorphisme génét{aquron 1) et les mutations somatiques
REGF, des marqueurs de la voie de signalisatioREGF et des marqueurs d'apoptose (IH(
Western blot). Tous ces marqueurs seront analygék piece opératoire. De plus, les analy

IHC seront réalisées en paralléle sur un échantilkopeau saine.

Si cet essai de phase Il tendait a montrer un mEnéiérapeutique uniquement dans un grg
ciblé de patients (identifié par les données déobie tumorale), une stratégie de traitement ci
basé sur la détermination du profil biologique [e#f] pourrait étre testée, permettant alors
confirmer que les patients susceptibles de béeéfae I'ajout de Gefitinib sont précisément ce

qui présentent un profil biologique tumoral poteldiment sensible au ciblage par Gefitinib.

es
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. RATIONNEL

Le REGF est un récepteur a tyrosine kinase comtrdlactivation de nombreux signaux de
transduction dont le role est de réguler la pradifién et la survie cellulairesjia les voies

Ras/MAPkinase et PI3Kinase/AKT essentiellement. loemséquences de lactivation de la
signalisation du REGF au plan de la physiologi¢utagte sont multiples et concourent a favoriser
la croissance tumorale quand le REGF est surexptiméffet majeur direct médié par I'activation
de la voie MAP kinase est l'augmentation de lasitimi cellulaire. D'autres effets concernent
l'augmentation d'expression du VEGF favorisant é@amgiogénese renforcée par la régulation

positive de certaines métalloprotéases.

Le REGF est surexprimé dans de nombreuses tumelitless et en particulier dans les tumeurs
ORL. Le CAL de Nice a été initiateur de nombrewvaux sur la caractérisation (1) et la recherche
de valeur pronostique du REGF, tout particuliérenegnpathologie ORL (2-5). Chez des patients
atteints de cancer ORL, I'équipe du CAL a rappané forte variabilité inter-sujet du REGF
tumoral, et démontré qu'une forte expression tutrode REGF était associée a une survie
défavorable (2-6). De plus, dans une étude cooempar le CAL (essai randomisé FNCLCC-
GORTEC phase Il « BiRCF »), chez des patients quost de carcinome non résécable de
I'oropharynx et de I'hypopharynx traités par ratiétapie bifractionnée_+chimiothérapie
concomitante par cisplatine-5FU, il a été mis eilénce chez les patients sfponse compléete
apres ce traitement queus ceux présentant dans leur tumeur initiale un @eMREGF trés bas
(<35 fmol/mg) étaient vivants a 3 ans alors qudeseent13 % des patients avec un REGF élevé

(>275 fmol/mg) étaient en vie a cette date (7).

L'importance du REGF sur la réponse tumorale damstype de cancer en a fait une voie
thérapeutique privilégiée, qui peut étre cibléecgrau développement d'inhibiteurs spécifiques de
la partie tyrosine kinase du récepteur (Gefitinibtamment) ou d'anticorps monoclonaux
interagissant avec le domaine extracellulaire ducepteur (Cetuximab). L’équipe
d’oncopharmacologie du CAL a montré récemment,usupanel de lignées tumorales humaines
ORL, que les cellules étaient d'autant plus seesilkblu ZD1839 qu'elles exprimaient de fortes
concentrations de REGF (8). Cette équipe a égaleddmnontré |'existence d'usgnergie lorsque

le Gefitinib était associé a la radiothérapie au Cisplatine-5FU (9).

Cette synergie au plan de la cytotoxicité a ét&icnde au niveau moléculaire par la mesure de

facteurs impliqués dans l'apoptose (augmentatioragport bax/bcl2 et de I'activité caspase 3) et

8
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dans les mécanismes de réparation de I'ADN (13.résultats cliniques préliminaires d'un essai
(11) associant radiothérapie + thérapeutique a@RECetuximab) dans les tumeurs des voies
aéro-digestives supérieures (VADS) montrent unenbotolérance et suggerent une efficacité
prometteuse de cette association (13 réponses eteapdt 2 réponses partielles sur 16 patients
inclus).

Trés récemment, 2 études cliniques menées dargsihesrs du poumon ont révélé que la réponse
au Géfitinib était liée a la présence de mutatisomatiques activatrices du REGF localisées a
proximité du site actif de la kinase ainsi qu'aveau de la boucle d'activation (12,13). Un
polymorphisme de répétition a été décrit dans ¢aoré5' du gene du REGF. Ce polymorphisme
influencerait la transcription du gene (14) mais sopact sur l'efficacité de traitements antiREGF
n'a pas été étudié a ce jour.

Les avancées technologiques récentes dans |'éautiexdression multiple des génes (DNA-array,
protéomique) rendent envisageables I'étude dudiere |'efficacité du traitement et la signature
tumorale multigénique. La présence sur la régiolCRAle technopoles fonctionnelles dédiées a
I'analyse multigénique rend plausible une telldiappon dans le présent essai.

Des études de pharmacodynamie sur le ciblage thdigne du REGF suggerent l'intérét
d'explorer des échantillons de peau, cependanti@elonnées comparant la signalisation du REGF
entre la tumeur et la peau saine ont été publi¢esles objectifs de cette étude sera d’examiner cet
aspect.

L'ensemble de ces données confirme le role pranastinajeur du REGF dans les cancers ORL, et
nous conduit a proposer d'associer a une radigiigérpost-opératoire avec cisplatine, une
thérapeutiqgue anti-REGF (Gefitinib), en étudiantpamallele le taux intratumoral de REGF, son

génotype, ainsi que les effecteurs de la signadis®EGF et ceux lieés a 'apoptose.

IlIl.  OBJECTIFS DE L'ESSAI

1)  Objectif principal

Evaluer l'efficacité que pourrait apporter I'ajodd Gefitinib a la stratégie thérapeutique post-
opératoire standard (radiothérapie + cisplatinelr pes Iésions a risque fort ou intermédiaire (15),

en terme dsurvie sans récidive a 36 mois
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2) Objectifs secondaires

- documenter la tolérance a l'association Gefitinitadiothérapie + cisplatine et de comparer la
tolérance entre le bras radiothérapie + cisplaghde bras radiothérapie + cisplatine +
Gefitinib.

- mettre en évidence des marqueurs moléculairedigifé de l'efficacité du traitement. Les
marqueurs analyseés seront le taux de REGF tundwab@e biochimique quantitatif), le niveau
de marquage du REGF (par Western blot et IHC)matations somatiques du REGF et son
polymorphisme au niveau de l'intron 1, ainsi que efecteurs de la voie de signalisation du
REGF et des marqueurs d'apoptose (par WesterneblttiC). Tous ces marqueurs seront
analysés sur la piéce opératoire. Un prélévememtede associé permettra d'y examiner (par
IHC) I'expression des principaux marqueurs analysésiveau de la tumeur. L'analyse du

polymorphisme du géne REGF sera réalisée en plardh@s le tissu sain (peau) et la tumeur.

V. METHODOLOGIE

1. Type d'essai

Il s’agira d'un essai multicentrique ouvert de phdkrandomisé. Les analyses moléculaires au
niveau tumoral seront réalisées sur la tumeur t&sédors de lintervention chirurgicale. La
randomisation sera réalisée apres que les sedidaatomopathologie de chaque centre recruteur
et le Laboratoire d'‘Oncopharmacologie du Centreowet Lacassagne (Nice) aient validé par Fax
la mise a disposition pour cette étude de matérmabral (en qualité et quantité suffisante). Cette
randomisation ne pourra étre effectuée que sirlexes d’inclusion sont satisfaits (Cf ANNEXES

[, 11, 11, 1V).

10
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Consentement N°1

J

Chirurgie a visée curative

U

Réalisation du prélévement tumoral* et du préfegnt de peau saine* et transmission au
laboratoire d'anatomopathologie de chaque centreteur

O\

Validation par I'anatomopathologiste responsable

transmis par Fax par le Labo d'Oncopharmacologie

de la qualité et quantité du matériel tumoral Analyse histologique convenhelle

dédié a cette étude

(par Fax au Labo d'Oncopharmaco - Nice)

¥ A

Patient a hautrisque et&  patient a risque faible
o . risque intermédiaire
Accord pour randomisation potentiel.., ¢ *
Pas de randomisation

au centre de randomisation

. a

RANDOMISATION
Radiothérapie + cisplatirx Gefitinib

* les prélevements (tumeur et peau saine) seraétiairement transmis aux laboratoires d'Anapat
(Clermont-Ferrand) et d'‘Oncopharmacologie (Nicepug les 3 a 6 mois en fonction du
recrutement.

2.

Criteres d'éligibilité et de non-éligibilité

Critéeres d'inclusion

Patients atteints d'un carcinome épidermoide @IeLla cavité buccale, de I'oropharynx, de
I’hypopharynx ou du larynx, ayant fait I'objet daurésection chirurgicale macroscopiguement
complete.

Patients pouvant faire I'objet d'un prélévemantdral d'au moins 0,5 chspécifiquement dédié

a cette étude (mise a disposition d'un fragmentudeeur congelé + d'un bloc paraffine,

spécifiguement dédiés a cette étude).

Patients recevant une premiere ligne de radiafiiérpost-opératoire a 66 Gy (2 Gy/fraction, 5

fractions par semaine, dose totale délivrée sudasvolumes cibles au moins, lit tumoral et/ou

11
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aires ganglionnaires cervicales envahiégputant au plus tard 6 semaines aprés la
chirurgie, et associée a du cisplatine I.V.
- Présencad’'un au moins des facteurs pronostiques non favorables suivamtgiveau de la

piece d'exérese :

- N+R+

- plusde 3N+ (siR -)

- présence d’embols lymphatiques et/ou vasculaires

- présence d’engainements péri-nerveux

- limites d’exéréses envahies

- lésion pT4.

- Contraception efficace pendant toute la péridderaitement ou stérilisation chirurgicale ou,
pour femmes, ménopause.

- Consentement éclairé signé.

Critéres de non-inclusion

- Présence de métastases.

- Patients recevant une radiothérapie avec fraotiorent non conventionnel.

- Antécédent d'irradiation ORL

- Tout traitement préalable (en dehors de la chieupremiére) pour ce cancer ou un autre cancer
ORL.

- Hypersensibilité sévere connue au Gefitinib durdde ses excipients,
- Hypersensibilité sévere connue au cisplatinea Bun de ses excipients,
- Pneumopathie interstitielle cliniquement active,

- Présence d’autres pathologies malignes concotaegau diagnostiquées dans les cing dernieres
années, excepté les carcinomes baso-cellulairéssatancers du col de l'utérus in situ, ou un
cancer ORL guéri et traité exclusivement par laucie.

- Toute pathologie non contrélée (par exemple hgagie respiratoire, cardiaque, hépatique, ou
rénale instable ou décompensée),

- Parametres biologiques anormaux, et notamment :

- Créatinine sérique >1,25 fois la limite normaigérieure et/ou clairance de la créatinine
<70 ml/min,

- ALAT ou ASAT > 2,5 fois la limite normale supétire,
- Grossesse ou allaitement ( un test sera effectué)

- Traitement concomitant a base de phénytoine acaaképine, barbiturique, rifampicine ou « St
John’s Wort » (millepertuis),

12
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- Traitement par Inhibiteur du cytochrome P450 3A4

Restrictions

Les femmes en age de procréer et les hommes ayarsexualité active devront accepter d'utiliser
des méthodes fiables de contraception.

Critéres de non-randomisation

- Résultats anatomo-pathologiques de la piece tperane mettant pas en évidence de
parameétres justifiant d’'une radiothérapie post-afmére selon les critéres définis par les RCP
des différents centres investigateurs, et notamment

= marges saines, pas de N+, tumeur moins étendugréue etc...

3. Définition des traitements(Cf détails au paragraphe VI)

Radiothérapie elle sera débutée au plus tard 6 semaines #présrurgie. Elle sera réalisée a
I'aide de photons de haute énergie, a une dode t#&6 Gy sur un au moins des volumes cibles, a
raison d'une fraction quotidienne de 2 Gy, du luadi vendredi (5 fractions par semaine).
L’irradiation devra suivre les recommandations d&ornes Pratiques en Radiothérapie » élaborées
par la SFRO. Elle sera effectuée avec dosimét@wigionnelle 2D ou 3D. La Radiothérapie
Conformationnelle 3D (RC3D) est possible, a laatdhce de la Radiothérapie Conformationnelle
avec Modulation d’Intensité (RCMI), non autoriséms cette étude.

Cisplatine: 100 mg/m, perf IV, précédée et suivie d’hyperhydratation)1d J22 et J43 de la
radiothérapie.

Le Gefitinib (Iress&) sera administré a une dose quotidienne de 50 (swjf un comprimé le
matin et un comprimé le soir). Le traitement satmiaistré en continu pendant 9,5 semaines : il
débutera 7 jours avant le début de la radiothér@eiel-7), se poursuivra pendant toute la dugée d
I'irradiation, ainsi que pendant les 14 jours saiva fin de l'irradiation (dernier jour du traitemt =
J59 apres le début de l'irradiation). En cas dlinpgion temporaire de la radiothérapie, quelqu'en
soit la cause (pannes d'appareil, jours fériés le. Gefitinib ne sera pas interrompu et se ternainer
toujours a J59. Le choix d’'une administration defitiéo débutant 7 jours avant le début de
I'irradiation et s’achevant 2 semaines aprées ladéncelle-ci est basé sur les résultats de diftésen

études précliniques et cliniques (9, 10).

4. Effets indésirables du Gefitinib

13
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Fin décembre 2003, le Gefitinib (ZD1839) a été miktré chez plus de 110 000 patients a travers
les essais cliniques, le programme compassioi@lmise sur le marché. Les effets indésirables
rapportés survenant chez plus de 20% des patregesvant le Gefitinib a la dose de 250 mg et 500
mg par jour sont les diarrhées, rash cutané, paditheresse cutanée et acné.
Les nausées, vomissements et I'élévation des tranases hépatiques ont été rapportés le plus
souvent chez des patients recevant le Gefitindbdoke de 500 mg par jour.
Ces effets indésirables apparaissent le plus sbudenant le premier mois de traitement et sont
généralement réversibles. 8% environ des patiegevant la dose de 250 mg par jour et 24% des
patients recevant la dose de 500 mg par jour araegmté des effets indésirables sévéres (Common
Toxicity Criteria [CTC] grade 3 or 4) . Seulemelf¥o des patients recevant la dose de 250 mg par
jour et 7% de ceux recevant la dose de 500 mgppaont di arréter leur traitement.

Lesfréquencesde survenue d’effets indésirables dus a la peszb@ mg/jour de Gefitinib sont les
suivantes :

Fréguence Systeme ou organg Description de I'effet indésirable

Trés couramment| Digestif Diarrhées souvent légeres (grade 1) parfois modérée

(>10%) (grade 2). Quelques cas isolés de diarrhées séveres
(grade 3).
Nausées le plus souvent Iégeres (grade 1).

Cutané Rash, prurit, sécheresse de la peau, acné (grade|l

2). Exceptionnellement, érytheme polymorphe.

Couramment Digestif : . R L2 .

(1<x<10%) Vomissements légers a modérés (grade 1 a 2).

Anorexie légére a modérée (grade 1 a 2).

Mucite buccale plutét Iégére (grade 1)

Déshydratation suite aux diarrhées, nausées,
vomissements et anorexie.

Métabolique Troubles de la fonction hépatique avec augmentation
des transaminases (grade 1 a 2).

Cutané R .
Problemes au niveau des ongles.

Alopécie.

Etat général - Lo
g Asthénie le plus souvent Iégére (grade 1).

Ophtalmique Conjonctivite et blépharite le plus souvent légere
(grade 1).
Parfois Hématologique et | Elévation de I'INR (International Normalized RatiqQ)
(0,1<x<1%) lymphatique et/ou saignements chez certains patients traités pa

anti-coagulant (Warfarine)
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Ophtalmique Ulcération de la cornée réversible et parfois agéso¢
a des cils poussant a I'intérieur.
Respiratoire Pneumopathies interstitielles plutét sévéres (gBade
4), d’évolution rapide et parfois mortelle
Rarement Digestif o
(0,01<x<0,1%) Pancreatite
Trés rarement Cutané Réactions allergiques incluant angioedeme et
(<0,01%) urticaire.

Quelgues cas isolés de nécrose épidermique toxigue
et d’érytheme multiforme.

Des casd’hémorragies digestiveslors d’administration de Gefitinib ont été rapgart La
fréquence des hémorragies digestives chez ceqsatet de 0,21 % et 'dge moyen est 67 ans.
L'incidence des hémorragies digestives dans la latipn générale (Royaume-Uni, 65-74 ans) est
de 214 pour 100 000 (Rockall et al. 1995). Il extgible qu'en association avec la chimiothérapie,
le taux d’hémorragies digestives soit supérieur &%00 mg, 4% a 250 mg, 3% avec le placebo, cf.
data combinées des études INTACT I et II).

L’investigateur a libre appréciation pour différearc les toxicités liées au traitement, des
symptdmes liés a une progression. Toute suspiaioprdgression devra étre authentifiée par un

nouveau bilan.

5. Mise en garde et précautions particulieres dieploi

a) TOXICITE PULMONAIRE (selon les recommandations de 'AFSSAPS)

Des pneumopathies interstitielles d’évolution rapéd parfois mortelle ont été rapportées chez des
patients traités par Gefitinib. En conséquence,aumeeillance accrue doit étre mise en ceuvre afin
de permettre une systématisation de la démarcheuend’'une part d’'un diagnostic positif de

pneumopathie interstitielle, et d’autre part, ddiagnostic étiologique.

Cette surveillance doit prévoir :

1) Avant la mise en route du traitement :
» Examen clinique avec description et quantificaties symptémes respiratoires
* Mesure de la saturation (SpGi dyspnée
» Information du patient sur la nécessité de consdltggence en cas d'apparition de

tout nouveau symptdéme respiratoire

2) En cas d’apparition ou de majoration de sigoestionnels respiratoires préexistants :

* Interruption de I'administration et mise en ceuves thvestigations suivantes :
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* Examen clinique
* Radiographie pulmonaire
* Mesure de la saturation (SpGi dyspnée

3) En cas d'apparition, sur radiographie pulmonaig&pacités diffuses ou d’opacités

localisées résistantes aux antibiotiques :

e Scanner thoracique en coupes fines
* Endoscopie bronchigue avec lavage broncho-alvéoktirselon les cas, prélevements
protégés et/ou biopsies bronchiques ou trans-bigneh
* Mise en route d’'une corticothérapie précoce, urelfoypothése infectieuse levée
4) En cas de décési:possible, réalisation d’une autopsie.

b) TOXICITE CUTANEE
c) TOXICITE DIGESTIVE
d) AUTRES TOXICITES (Cf paragraphe VI).

6. Nombre de sujets et durée de l'essai

Cette étude sera réalisee d40 patients L’estimation du nombre de patients a inclure ttien

compte du fait que cet essai de phase Il randomgas pour objectif d’apprécier tandanceque

de définir précisément le gain thérapeutique. $hypothése d'un taux de contrdle loco-régional a
36 mois de 50% chez les patients "sans Gefitimgofecrutement prévu (70 sujets avec Gefitinib et
70 sujets sans Gefitinib) permettrait de mettreéeidlence chez les patients "avec Gefitinib" un
taux de contréle a 36 mois de 70% (risquenilatéral = 5%, risqup = 25%).

Le nombre de patients envisagé dans I'étude degtadtégalement compatible avec les objectifs
recherchés au niveau de I'étude biologique (eniquéidr I'établissement d’'un seuil discriminant

d’un ou plusieurs parameétres associés).

Treize centres GORTEC (CLCC ou Centres Hospitglisesont impliqués dans cet essai—Hs-sont
d'eres-et-déja-pressen(d. page de garde). Sur cette base, le recruteestmstimé a environ 110
patients par an, ce qui conduirait & une durédetdi@arecrutement de 16 mois.

Du fait du design de I'essai, un certain nombrepdients pressentis pour I'étude auront eu un

prélevement tumoral et cutané en per-opératoiree¢ads a Nice et Clermont-Ferrand), mais ne

seront finalement pas inclus, du fait de 'absaheeonfirmation anatomo-pathologique de facteurs
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pronostiques défavorables. On peut estimer a uaeagtaine le nombre de cas de ce type, ce qui
portera a environ 180 le nombre de sujets ayantdajet de prélevementsjaédies pour un total

de 140 sujets effectivement inclus dans l'essa.fLélevements (tumeur et peau) de patients "non
inclus" dans l'essai seront pris en charge au titee 'essai et transmis au Laboratoire
d'Anatomopathologie de Clermont-Ferrant, ainsiyl'aboratoire d'Oncopharmacologie de Nice,
ou ils seront exploités (dosage du REGF sur la turaedétermination du polymorphisme du géne
REGF sur la tumeur et sur la peau) afin d'étudésrgarameétres sur une population de "patients a

risque faible" et de les comparer a ceux des "pti@ haut risque et a risque intermédiaire”.

7 Prélevements réalisés

Prélevement tumoralCf ANNEXE II)

Au moment de l'intervention chirurgicale (i.e. aveEnrandomisation), un prélévement tumoral d'au

moins 0.5 cr (soit environ 8 mm de coté) sera réalisé par leunfien au bloc opératoire,
spécifiguement pour cette étude. L'obtention dpré&vement est un pré-requis a l'inclusion dans
I'essai (Cf ANNEXES | a IV). Ce prélevement seranié@diatement coupé en 2 morceaux dont I'un
(1/2 du prélévement) sera immédiatement placé danesryotube et plongé dans l'azote liquide
(présence d'un container d'azote liquide indisgdasau bloc opératoire) et l'autre (1/2 du
prélevement) sera placé dans un flacon de formgbd@né pour contréle anatomo-pathologique et
analyse du REGF + effecteurs de la voie de sigatadis par immunohistochimie. Le prélevement
placé dans le flacon de formol sera diment idéngfi transmis, en méme temps que la piéce de
résection, vers le laboratoire d'anatomopatholdgieentre participant, ou la piéce sera fixée dans
le formol pendant 6h a 12h, en fonction de sa etailpuis incluse en paraffine.

L'anatomopathologiste de chaque centre validenraKagr), dans les 4 jours au maximum apres la

chirurgie, la quantité et qualité des préléveméantsoraux spécifiquement dédiés a cette éfude

présence d'environ 0.25 ¢rde tumeur congelée dans l'azote liquide + présehae bloc en
paraffine suplémentaire pour la présente étude)r Bela I'anatomopathologiste transmettra au
Laboratoire d'Oncopharmacologie de Nice un Fax @&inexe [V) et le Laboratoire
d'Oncopharmacologie, dans un second temps, dosparaccord au centre de randomisation pour
valider linclusion potentielle du patient (en epaot ce fax validé). Ultérieurement, les
prelevements tumoraux conservés dans l'azote &qsifont transmis dans la carboglace au
Laboratoire d'Oncopharmacologie du CAL, et les dl@n paraffine seront transmis (simple
courrier dans enveloppe a bulle) au Laboratoirendtémopathologie du Centre Jean Perrin a

Clermont-Ferrand (Pr Penault-Lorca) ou un contedlatomopathologique sera réalisé en plus des
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investigations spécifiques a cette étude. Ces niapants seront réalisés tous les 3 & 6 mois en

fonction du recrutement.

En parallele, la piece de résection suivra le Uiincormal” vers le laboratoire d'anatomopathologie

de chaque centre participant, ou sera réalisénieranatomo-pathologique standard.

Prélévement de peau

Au moment de l'intervention chirurgicale, le chgiem prélevera également un fragment de peau
saine (épiderme + derme + hypoderme) dans la zomeirhge ganglionnaire (au minimum 1 cmg?).
Ce prélevement sera immeédiatement coupé en 2 moragant I'un (1/2 du prélevement) sera
immédiatement placé dans un cryotube et plongé Hamste liquide (présence d'un container
d'azote liquide indispensable au bloc opératoird’petre (1/2 du prélevement) sera placé dans un
flacon de formol tamponné. Le prélévement placédarlacon de formol sera didment identifié et
transmis en méme temps que la piece de résectiereviaboratoire d'anatomopathologie du centre
participant. Ce prélévement de peau sera fixé emdbtamponné (24h maximum) puis recoupé,
orienté et inclus en paraffine par le pathologiktecentre. Les blocs réalisés seront ensuite tignsm
(tous les 3 a 6 mois en fonction du recrutementpbaratoire d'anatomopathologie du Centre Jean
Perrin (Pr Penault-Llorca, Clermont Ferrand) en m&emps que les blocs de tumeur (simple
courrier dans enveloppe a bulle). Les prélevememtgelés seront transmis dans la carboglace au
Laboratoire d'Oncopharmacologie du CAL en méme teque les prélevements tumoraux (tous les

3 a 6 mois en fonction du recrutement).

8. Investigations biologiques réalisées

L'ensemble des investigations ci-dessous seraééadins les 2 bras (i.e. avec et sans Gefitinip). U
tableau de synthése de ces investigations estrpéése ANNEXE V.

Les différentes fractions issues de ces analysges@s, membranes, ADN ....) non utilisées
seront conservées dans la tumorothéeque labellis&e-CHU de Nice (Pr Paul Hofman,
coordonnateur), et pourront faire l'objet d'anadys#érieures (autres marqueurs potentiellement
liés a l'efficacité des traitements administrésc Rilleurs, un morceau de tumeur congelée sera
spécifiquement conservée afin de pouvoir réaligkérieurement, des analyses de DNA array. La
possibilité d'explorer ces parametres complémesgagera explicitement mentionnée dans le

formulaire de consentement éclairé ( Cf ANNEXE @gnsentement éclairé N°2).
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Dosage du REGF par technique biochimique

Les taux de REGF tumoral seront tous dosés au h#dm d'‘Oncopharmacologie du CAL qui
centralisera tous les dosages, par une techniquahibiique utilisant de I'EGF marqué (ligand
binding assay, dite technique de Scatchard). fis@une technique de référence appliquée dans
les travaux antérieurs du CAL. Elle permet d'obtenne vraie quantification du niveau
d’expression du REGF, contrairement a la techniqumenunohistochimique (IHC) plus
communément utilisée, qui donne davantage une a&stimqualitative du taux d’expression du
REGF. Le dosage par ligand binding assay ne seiigap qu'aux prélévements tumoraux (non
applicable aux prélevements de peau en raison dmrahomogénéité cellulaire de la biopsie

cutanée).

Analyse des effecteurs de la voie de signalisdRBGF par Western blot

Des parameétres moléculaires potentiellement lid®ficacité du traitement seront également
analysés par technique Western blot, sur le praiemé tumoral uniquement (car non homogénéité
cellulaire du prélevement de peau). Il s'agirafeéurs liés a la signalisation du REGF, et de
marqueurs d'apoptose. Ces analyses seront ré&akséeollaboration avec I'équipe d'Ellen Van
Obberghen (UMR CNRS 6543, CAL). Mme Héléne Rayb&l@UPH a Nice, assurera une partie
des explorations pharmacologiques et coordonnesaanalyses, en liaison avec I'équipe d'Ellen
Van Obberghen et le laboratoire d'oncopharmaceldgi CAL. Elle sera également chargée de
coordonner la logistique des prélevements effeadaés les différents blocs opératoires.

Les parametres analysés par Western Blot seroatiieants :

-  REGEF et phospho REGF A
- AKT et phosphoAKT
- PTEN

> Protéines effectrices de la voie de signalisatioREGF
- ERK et phosphoERK

- Bax

- Bcl2 )

- Caspase 3 } Protéines marqueurs d'apoptose
- Caspase 9

Les premiers résultats de faisabilité (sur prélexas1ORL stockés en tumorothéque) confirment la

possibilité de réaliser I'ensemble des Western 8fmrtir d'environ 50 mg de matériel tumoral.

Analyse du REGF et des effecteurs de la voie deafigation par immunohistochimie (IHC)
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En parallele, une étude IHC du REGF (REGF et phodpBGF) et des effecteurs de la voie de

signalisation sera réalisée par le laboratoire aitanopathologie du Centre Jean-Perrin (Pr F
Penault-Llorca, Clermont-Ferrand) sur les blocstudeeur et de tissu normal (visualisation des
différentes couches cellulaires de la peau) inetuparaffine.

Les parametres analysés en IHC seront les suivants

-  REGF et phospho REGF N
- AKT et phosphoAKT

-  ERK et phosphoERK > Protéines effectrices de la voie de signalisatioREGF
- Bax

- Bcl2

- Caspase 3 } Protéines marqueurs d'apoptose
- Caspase 9

- TGRa } Ligands du REGF

- EGF

- HER2,3et4 Hétérodiméres de REGF

Pour le dosage du REGF, I'existence d'une bonneoctance entre les résultats de la technique
IHC et ceux de la technique biochimique du CAL pettnait de proposer la technique IHC comme

une alternative avantageuse de par sa faisalsiitgenéralisation, et son moindre codt.

Analyses génétiques du REGF

- Une recherche des mutations somatiques du RE€& effectuée sur 'ADN tumoral. Cette

recherche sera en rapport avec les mutations (tulusts, délétions) mises récemment en évidence
dans les cancers pulmonaires, et reliées a I'effeantitumorale du Géfitinib (12,13).

- Le polymorphisme de répétition du REG&u niveau de l'intron 1) sera analysé sur séaquenc

Bekman Coulter, en collaboration avec I'équipe ider® Szepetowski (INSERM U491, Marseille)
et I'équipe du Laboratoire d'Oncopharmacologie &i.CCette analyse sera appliquée a I'ADN

constitutionnel (prélevement de peau), mais auB&DAN tumoral.

DNA-array
Le laboratoire d’Oncopharmacologie prendra toutspasitions afin de conserver dans l'azote

liquide un fragment tumoral de 50 mg environ poxpleitation DNA-array, en partenariat avec
une plate-forme technologique DNA-array PACA.
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9. Exploitation des résultats biologiques

1) Tester la valeur prédictive du REGF tumorallfteque biochimique et IHC) et des paramétres
moléculaires intratumoraux analysés (y compris yaea génétiques du REGF) vis-a-vis de
I'efficacité du traitement associant Gefitinib (jsa de co-variance), et rechercher I'existence

d'un seuil de REGF prédictif de cette efficacité.

2) Comparer le niveau d'expression du REGF et ffesteurs de la voie de signalisation entre

tumeur et peau saine.

3) Analyser l'impact des mutations somatiques etpdlymorphisme génétique du REGF sur
I'expression du REGF (technique biochimique et IHC)

4) Comparer les dosages biochimiques du REGF asaxgés IHC et Western Blot. Si un seuil de
REGF tumoral prédictif de I'efficacité a été misédence, proposer un seuil discriminant sur

la base d'un seul examen IHC.

V. FAISABILITE

L'expertise reconnue du GORTEC dans la conduitessdis thérapeutiques innovants devrait
garantir la réalisation de cet essai dans des tionslid’excellence et de fiabilité maximales.
D'autre part, la faisabilité pratique (i.e. faidadimeéthodologique au niveau des prélevements et

des dosages) a été validée au Centre Antoine Lagass

VI.  MODALITES PRATIQUES DE L'ESSAI

A - BILAN INITIAL

1. Bilan clinique
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Examen clinique complet

Mesure du poids, de la taille, de la surface cite

Evaluation de I'état général (index OMS; ou élshde Karnofsky)

Tension artérielle, pouls, température

Mesures précises des Iésions tumorales accesgibfmrtées sur un schéma daté.

2. Bilan biologique

- Hémogramme, plaquettes, ionogramme sanguin, rsagmné, calcémie, créatininémie,

uricémie, bilan hépatique (bilirubine, transamisag&T, phosphatases alcalines), bilan de
coagulation, bilan biologique nutritionnel (ROPNPI bilan biologique inflammatoire, tous
ces bilans étant effectués au niveau de chaqueeqeanticipant.

3. Bilan paraclinique

Bilan de base

Panendoscopie ORL (laryngoscopie directe enesisspn sous AG); mesure précise des
lésions, avec dessin; prélevements biopsiquesvaaumides zones suspectes (+ prélevements
systématiques étages)

Radiographie pulmonaire (face + profil)

Echographie cervicale

Scanner cervical et thoracique

Echographie (ou scanner) hépatique

Fibroscopie bronchique

Fibroscopie oeso-gastrique

Electrocardiogramme, et consultation systématagieardiologie

Orthopantomogramme (radio. panoramique dentairenise en état dentaire compléte
systématique avant traitement.

En fonction du contexte cliniquescintigraphie osseuse, scanner cérébral, etc...

B - RANDOMISATION

Elle se fera par tirage au sort, dans le resp#gct de I'anonymat, aprés envoi par Fax de la fdbe
randomisation (ANNEXE |) au Bureau d’Etudes Cliregudu GORTEC, CORAD, entre 8 h et 17 h
(du lundi au vendredi) a02 47 47 60 1ZMme Marie-Hélene CALAIS). La randomisation ne se

fera que si le centre de randomisation a recu faa) la fiche de validation des prélévements

tumoraux (ANNEXE 1V), diment validée par I'anatoratimplogiste du centre recruteur ainsi que

par un biologiste du Laboratoire d’Oncopharmacaatyi Centre Antoine Lacassagne a Nice.

Les patients seront répartis en 2 bras :

- Bras A sans Ires8aoncomitant

- Bras B avec Ires&aoncomitant

Renseignements nécessaires lors de la randomisation
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- Centre investigateur et identité de l'investgat
- Initiales du nom et du prénom du patient
- Date de naissance du patient

- N° dossier dans le centre.

La randomisation sera confirmée par Fax (toujowassdle strict respect de I'anonymat) et par

courrier, et un numéro du patient dans l'essaiattriaué.

L'ensemble de la gestion de l'essai (recueil desi@s, analyses intermédiaires, étude statistique)
sera réalisé par le Bureau d’Etudes Clinigues dIRGEC — CORAD (Mme M-H Calais, Pr G
Calais) et I'Unité de Bio-Statistique de I'hopitidan Bretonneau au CHU de Tours (Dr P Garaud),
auquel les cahiers de protocole devront étre agsess

Le recueil des données tiendra compte de la Idotimatique et Libertés", avec en particulier

déclaration du fichier a la CNIL.

Pour tout probléme concernant la randomisationtaaer :
Mme M-H Calais (Tours) Tel: 02 47 47 91 2bu Fax :02 47 47 60 12
CORAD, Hobpital J Bretonneau, 2 Bd Tonnellé, 3708dyrs
Email : rc.corad@chu-tours.fr
ou Dr R-J Bensadoun (Nicdkl : 04 92 03 1270 ou 04 92 03 1269
Fax : 04 92 03 1570
Email :_rene-jean.bensadoun@nice.fnclcc.fr

C- TRAITEMENTS

Bras A:

- Radiothérapie en continu sur 7 semaines (J1 miprejour de la radiothérapie, un lundi ;
traitement tous les jours du lundi au vendredi).

- Cisplatine toutes les 3 semaines (a J1, J22,st33 cycles). Le 3éme cycle sera éventuellement
réalisé dans les suites immédiates de la radigileéran cas de report du second et/ou du troisieme

cycles non accompagné d’un arrét temporaire dadliation.

Bras B : Idem Bras A + Gefitinib (500 mg/j pendant 9,5nseénes).

1. La Radiothérapie
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Techniques, appareillage, et modalités de traitémede surveillance doivent répondre auxeres

d'assurance de qualitls que définis par la FNCLCC.

a) Sur le volume tumoral initial (tumeur primitive @temiers relais ganglionnaires) :

- IRRADIATION MONOFRACTIONNEE, 2 GYFRACTION

- Photons d&9Cobalt, ou photons des accélérateurs linéairesle MV

- 2 faisceaux latéraux opposeés, équipondéréesxa l'a

- Début de traitement (trt) un lundi (= J1); 5 jpule trt par semaine, reprise du trt a J8.

- Réduction médullaire a la dose de 40 Gy (20 s=9nc

- 2éme réduction (sur la tumeur primitive) a 54 (@y fractions).

- Dose totale : 66 Gy sur le volume tumoral initetlou les aires ganglionnaires envahies, en
fonction du contexte.

b) Sur les aires ganglionnaires cervicales inférig (& moyennes) :

- IRRADIATION MONOFRACTIONNEE, EN FRACTIONNEMENT CLASSIQUE(2 Gy/fr.)

- faisceau antérieur sus-claviculaire (Co60 ou gh®te 4-6 MV), avec brique médullaire d’emblée
pour les localisations oropharyngées, brigue médulaa 46 Gy pour les localisations
hypopharyngées et panpharyngées.

- dose délivrée a -3 cm (point de référence env@aem a gauche ou a droite de la ligne médiane) :
50 Gy /5 semaines + complément sur les adp clisi@tiesur les zones jouxtant les aires envahies :
20 a 25 Gy en monofractionné (2 Gyl/fr.).

c) Sur les aires ganglionnaires postérieures, spnale

- complément postérieur, aprés réduction médul(@d0 Gy) erélectronthérapie

- énergie fonction de I'épaisseur du patient (BMeV) ;

- dose totale fonction du caractere envahi ou refiaire traitée (10 a 25 Gy en monofractionné, 2
Gylfr.)

L’irradiation Conformationnelle 3D (RC3D) est pdidsi dans cette étude, a la différence de
I'irradiation Conformationnelle avec Modulation dtensité (RCMI).

2. La chimiothérapie par cisplatine

Il s'agira d'une chimiothérapie séquentielle, comitante (cycles tous les 21 jours).

- ler cycle:

J1 (= J1 de lirradiation, un lundi) CDDP (cisplatine)100 mg/n{ IV perf., 1 mg/mn (G5% ou
sérum physiologique). Pas d’'impératif horaire goport aux séances d’irradiation (au mieux, début
de la perfusion de CDDP 3 h avant 1 séance). Rernfuke CDDP précédée et suivie d’'un protocole
d'hyperhydratation.

- 2éme cycle (idem) débuté a J22, méme dose de CDDP.

- 3éme cycle (idem 2éme cycle) débuté a J43.
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Sauf en cas de toxicité limitante, le 3eme cycleeffectué méme s'il intervient apres la fin de la
radiothérapie dans un délai maximal de 15 joursi, @&in de conserver une intensité thérapeutique
optimale.

3. Le Gefitinib (Iressa®)

Dans le bras B uniquement :dose quotidienne d800 mg/j (soit un comprimé le matin et un
comprimé le soir). Le traitement sera administrécentinu pendant 9,5 semaines : il débutera 7
jours avant le début de la radiothérapie (i.e. dr7lundi), se poursuivra pendant toute la durée de
I'irradiation et pendant les 14 jours suivant la @le l'irradiation (dernier jour du traitement =9J5
apres le début de l'irradiation). En cas d'intefauptemporaire de la radiothérapie, quelqu'enlsoit
cause (pannes d'appareil, jours fériés ....), le t@d#fi ne sera pas interrompu et se terminera
toujours a J59.

D - ADAPTATION DU TRAITEMENT SELON LA TOLERANCE

GENERALITES:

Appréciation de la toxicité aigué selon les crisede 'OMS.

Attitude en cas d’apparition d’une toxicité de gral:

- éviter en premiére intention les arréts, mémésboe l'irradiation.

- retarder le second cycle de chimiothérapie (ipminuer les doses des drogues utilisées (en
fonction du type de toxicité; cf plus bas).

En cas de toxicité de grade 4 : arrét du traiteniarrét temporaire pour le grade 4 OMS des
mucites, cf plus bas).

La survenue d'une complication aigué de grade 8 @ematologique, muqueuse, digestive, rénale,
neurologique, cardiaque, cutanée) devra étre reifimmédiatement (fax, téléphone) a l'un des
investigateurs principaux.

1. Mucites(principal facteur limitant attendu du protocole)

Grade 3:
— pas darrét de la radiothérapie, ni de reportadehimiothérapie, si les soins complémentaires
permettent de stabiliser ces réactions muqueusda@briser une alimentation satisfaisante avec
sédation des douleurs. Réduction de la dose déirief 250 mg/j (= 1cp/j le matin).
— dans les autres cas :

- cycle de CT retardé de 7 jours, avec réductmdake du Gefitinib a 250 mg/j

- poursuite de la RT

Grade 4 :

- cycle de CT retardé de 7 jours. Si aprés 7 jdersiélai, I'amélioration clinique est insuffisante
cycle pratiqué avec une réduction des doses de @b%lus du CDDP (contacter investigateur
principal).

- arrét de la RT, avec reprise au retour a uneitéxie grade 3.

- arrét du Gefitinib, avec reprise au retour a ioxécité de grade 2 , a la dose de 250 mg/j.

2. Perte de poids

Chiffrée de facon bihebdomadaire au minimum; réatitation adaptée.
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Arrét du traitement (trt) si la perte de poids d&@a20% du poids initial.
3. Epithélites

Grade 3:

- CT retardée de 7 |

- La RT n'est pas stoppée de fagon systématiqudutée de cet arrét sera dans tous les cas limitée
au maximum.

Grade 4 Arrét définitif du traitement.

4. Intolérance digestive précoce

En cas de nausées et vomissements en cours der&le (g et au-dela): anti-émétiques par voie
intra-veineuse (au mieux antiSHT3).

5. Intolérance hématologique

Transfusion de culots globulaires si Hb < 7 g/t@0
Si a la date prévue du cycle de CT, le taux deralaires neutrophiles (PNN) est inférieur a

1500/mn? (neutropénie de grade 2), et/ou plaquettes < DOMEM (thrombopénie de grade 1), le
cycle est différée d’une semaine.

Si PNN < 500/mrd (grade 4), et/ou plaquettes < 25 000fnfgrade 4): report de la CT, arrét
temporaire de la RT de 7 j.

Si au bout d’'une semaine, PNN restent < 180G netiou plg < 100 000/mfa en aviser
I'investigateur principal. Il sera envisagé soiteumodification de dose, soit un arrét de la
chimiothérapie avec poursuite de la radiothérapiges

6. Intolérance rénale

Si créatininémie > 1,25 x lim. sup. normale, amée CDDP jusqu’'a normalisation de la
créatininémie, puis le reprendre avec une réducteon5%.

7. Intolérance hépatique

Arrét du traitement en cas de toxicité biologigupdtique de grade 4 (taux de bilirubine, et/ou
transaminases, et/ou phosphatases alcalines *sli@ foormale).

8. Toxicité neurologique(périphérique et ototoxicite)

Grade 2 réduction dose CDDP
Grade 3 arrét du CDDP

9. Toxicité cutanéeg(syndrome acnéiforme, Cf plus bas)
Seule une toxicité cutanée de grade 3 et 4 conduitarrét du traitement par Gefitinib, une
toxicité de grade inférieure étant fréquente mageptable par le patient apres explication détillé

(réversibilité a I'arrét du traitement).

10. Toxicités spécifiques du Gefitinib
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- Toxicité pulmonaire(Cf IV.4.5.a, p 13)

- Toxicité cutanée

Les patients présentant une intolérance cutanggatke 3-4 (rash pustulaire, rash secondairement
infecté, prurit) peuvent étre traités par une mtetion breve (moins de 14 jours) du Gefitinib ; la
dose quotidienne sera ensuite réinstaurée. Cepenldgamash peut se résoudre sans besoin
d’'interrompre le traitement par Gefitinib.

Plusieurs agents peuvent améliorer les rashs. lLes ngpandus sont les crémes corticoides
moyennes, antibiotiques locaux ou systémiques,hiagtdiminiques locaux ou systémiques, et
occasionnellement des cremes rétinoides.

- Toxicité digestive

Nausées / Vomissements

Vomissements < 30 minutes apreés la prise du Gifitimouvelle prise de Gefitinib

Diarrhées

Grade 1-2 Pas de traitement particulier

Interruption jusqu’a retour grade 1, puis repriggrditement a dose réduite
Grade 3 de 250mg/jour
Traitement symptomatique

Arrét du Gefitinib (si associé avec collapsus, déml EIG)

Grade 4 Traitement symptomatique

- Autres toxicités

Une surveillance de la fonction hépatique avec gesdes transaminases ASAT/ALAT, de la
bilirubine, des phosphatases alcalines toutes les 6 semaines est recommandée. En cas de
perturbation du bilan hépatique, le bénéfice dedarsuite du traitement par Gefitinib doit étre
réévalue.

Par ailleurs, la survenue de toute toxicité inatten(méme d’intensité modérée), notamment dans le
bras avec Gefitinib, devra étre notifiée dans Bd44au coordonnateur de I'étude, qui précisera la
conduite a tenir.

Dr R.J. BENSADOUN
CENTRE ANTOINE-LACASSAGNE - 33, Avenue de Valombrog — 06189 NICE CEDEX 2
Tel 04 92 03 12 69 (secrétariat) — Fax 04 92 0371®
e-mail : rene-jean.bensadoun@cal.nice.fnclcc.fr

E - REGLES GENERALES D' ARRET TEMPORAIRE OU DEFINITIF DU GEFITINIB
La réduction de dose est autorisée en cas detiogiade 3-4.
Interruption maximale de 14 jours en cas de toxid# grade 3-4 :
— Siretour a grade 0-1 : réduction de dose de 59@ @60 mg / jour

— Si au jour 14 de l'interruption le grade est >Arrét du traitement.
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F - TRAITEMENTS ASSOCIES

Tous les traitements concomitants peuvent étre d@wnsous réserve des interactions
meédicamenteuses suivantes :

En cas de traitement concomitant par warfarine, surgeillance de I'INR est recommandée . En
effet, des augmentations de I'INR et/ou des hémasaont été rapportées lors d’essais cliniques
chez certains patients recevant de la warfarine.

Co-traitements autorisés ou prohibés :

G - SURVEILLANCE EN COURS DE TRAITEMENT

- Mise en place d'un dispositif veineux central lengable (type portacath ou KT brachial).

- Mise en place d'une sonde naso-gastrique d'alatien (ou d'une gastrostomie per-cutanée) si
nécessaire.

- Surveillance clinique quotidienne, mixte (radiétépeute, ORL, chimiothérapeute, réanimateur-
nutritioniste, stomatologiste, support psychologidnfirmier ou spécialisé).

H — CRITERES D'’EVALUATION :
- Delaréponse :
- De la survie
- Etc...

| - SURVEILLANCE APRES TRAITEMENT :

- Tous les patients seront suivis de fagon menslaleemiere année, puis tous les 3 mois la
2°™année, puis tous les 6 mois au moins, avec urédle suivi minimum de 3 ans.

- Recueil extensif des effets secondaires a distade leur degré (selon le grading
RTOG/EORTC), et de leur évolution.

Examens cliniques et paracliniques de surveillance .
- examen clinigue ORL mensuel 18%année, puis tous les 3 mois [A'2année, puis tous les
6 mois.
- scanner cervico-thoraco-abdominal entre 6 etelflasnes apres la fin du traitement, puis
tous les 6 mois minimum pendant 3 ans.
- selon les équipes, I'échographie cervicale semntnon systématique tous les 6 mois
pendant 3 ans minimum.

J - EFFETS INDESIRABLES / CRITERES D'ARRET DE L'ETUDE
Compte tenu du nombre de patients a inclure eegpdrience acquise, tout effet indésirable sévere

justifiant I'arrét définitif du traitement chez 4fents malgré les interruptions et 'adaptatios de

doses entrainera l'arrét de I'étude (inclusionpgées).
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Tout événement survenant au cours de I'essai, ejagilé soit la période de I'essai et qu'il soit
imputable ou non a la recherche, est dit événemtrturrent et doit étre mentionné dans le cahier

d’observation aux pages prévues a cet effet.

Les événements intercurrents concernent toute dieorlaique ou biologique, non présente au
début de 'essai.

L'investigateur devra préciser si les événements &8s a la recherche, aux produits de I'essad, au
médicaments associés, a une pathologie sous-jame@teine autre cause.

Les événements intercurrents devront étre recsietluirant 30 jours suivant la derniére

administration du produit a I'étude.

Evenement grave :

- Tout événement dont I'évolution est fatale, ouest susceptible de mettre la vie en danger, ou
qui entraine une invalidité ou une incapacité, oil grovoque une hospitalisation, ou une

prolongation d'hospitalisation.

- Une hospitalisation programmée préalablememisadi n'est pas un événement grave.

- L'expression "susceptible de mettre la vie engddhest réservée a une menace vitale
immédiate, au moment de I'événement indésirablegendépendamment des conséquences
gu'aurait une thérapeutique correctrice ou palati

Zn

- Les termes "invalidité

2

et "incapacité" corresgent a tout handicap cliniguement significatif,

temporaire ou permanent.

- La survenue d'une anomalie congénitale dansdeethelance du patient sera considérée comme

grave.

- Les déces, quelle que soit leur cause, y congmisu'ils correspondent a une progression de la
maladie traitée, sont considérés comme des événegraves.

Conformément a l'article L.209-12 de la Loi n° 888 du 20 décembre 1988 et de ses textes

subséquents et des recommandations relatives €clardtion des événements graves susceptibles

d'étre dus a une recherche biomédicale menée sunédicament ou un produit assimilé, le

promoteur déclarera a I'Agence Francaise de Sécsaititaire des Produits de Santé les déces et les
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événements susceptibles de mettre la vie en daageplus tard dans les 7 jours calendaires
consécutifs a la date a laquelle il a été inforpadyr la premiére fois, et au plus tard, dans les 15
jours calendaires pour les autres cas.

Le CCPPRB sera également informé

VIl — ANALYSE STATISTIQUE :

7.1. Choix du nombre de patients

Les hypotheses sont les suivantes :

- un taux de survie sans récidive a 36 mois de 8084 les patients du Bras A (sans Gefitinib) et

- un taux de survie sans récidive a 36 mois de @084 les patients du Bras B (avec Gefitinib).

Afin de mettre en évidence cette différence de 20P6aveur du Bras B (avec Gefitinib), avec un
risquea unilatéral de 5% et une puissance de 75% (rifque5%), il est nécessaire d’'inclure 64
patients par bras. En tenant compte du hombre tiknfmne pouvant étre évalués ou perdus de vue
(estimé a 10%), le nombre de patients a été fix@ @ar bras, soit un total de 140 patients. Les
patients perdus de vue seront analysés selonitésesrfigurant au paragraphe 7.2 en fonction des
possibilités d’évaluation de la réponse au trait@me

Le nombre de patients envisagé devrait étre égalenmmpatible avec les objectifs de I'étude

biologique (cf. objectifs secondaires).

7.2. Description des populations étudiées

7.2.1. Population décrite a I'inclusion

La description de la population sera effectué®ia triveaux :

- la totalité des patients éligibles (éligibilitéfahie selon les critéres majeurs d’inclusion)

- la population dite « en intention de traitersoit 'ensemble des patients éligibles ayant aunsoi
débuté le traitement radiothérapique.

- la population dite « per protocole » : soit I'entle des patients éligibles et pour lesquels la
réponse au traitement a pu étre évaluée.

7.2.2. Population d’analyse du critére principal

Le taux de survie sans récidive a 36 mois seranéssiur la population dite « en intention de
traiter » et la population dite « per protocole ».

7.2.3. Population d’analyse des criteres secondsire

La tolérance au traitement sera évaluée sur lalpopu dite « en intention de traiter ».

La recherche des criteres prédictifs de I'effiéadits traitements sera réalisée sur la populaiien d

« per protocole ».
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VIIl. PERSPECTIVES

Si cet essai de phase Il tendait & montrer un @Ené&iérapeutique uniquement dans un groupe
ciblé de patients (chez les seuls patients avetaux de REGF élevé par exemple, ou chez les
patients présentant des caractéristiques biencplgties au niveau des parametres intratumoraux
analysés), une stratégie de traitement ciblé pib@t® testée, apres avoir déterminé le "parametre
prédictif d'efficacité". Une telle étude "cibléeenmettrait alors de démontrer que les patients
susceptibles de bénéficier de I'ajout du Gefitisidmt précisément ceux qui présentent un profil

tumoral "potentiellement sensible".

IX. LOGISTIQUE

Le GORTEC sera promoteur de I'essai, qui sera seamiCCPPRB de Nice. La randomisation
sera effectuée par le bureau d'études cliniqu€s@RTEC (Mme MH Calais, CORAD, CHU de
Tours). Les cahiers de protocole seront élaboréekep investigateurs principaux, en liaison avec
le Bureau d’Etudes Cliniques du GORTEC qui serdedgent chargé du recueil des données. La
gestion des données (analyse statistique) sereéasgar I'Unité de Bio-Statistique de I'Hopital
Jean Bretonneau a Tours (Dr Pascal Garaud), cetit® @tant habituée a travailler avec le
GORTEC (Président : Pr Gilles Calais, CORAD, CHUToars).

X. DISPENSATION DES PRODUITS

Etiquetage des produits

L'étiquetage des produits sera conforme aux Agiét®22 et R5123 du Code de la Santé Publique
comportant : le nom du Promoteur et son adresseeféence de I'essai en cours, la référence
permettant de connaitre leur formule intégraler leuméro de lot de fabrication, leur date de

péremption et- sera réalisé par AstraZeneca Reiim®grnira le produit a I'étude

Dispensation
Au fil des inclusions enregistrées par le Buredttuties Cliniques du GORTEC, les pharmacies

des sites investigateurs déclarés seront approniég
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ANNEXES
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ANNEXE |

ESSAI CARISSA - FICHE DE RANDOMISATION

Demande de randomisation et Accusé de réceptiarek u 02 47 47 60 12
(entre 8 h et 17 h du lundi au vendredi)

(avec la copie des consentements éclairés N° Nét2 anonymisés pour la demande de randomisation)

Nom du Centre| | N°duCentre: |__|_|
Initiales du patiengom, prenomy: || || || __| Date de naissancé : || /]| | __|/]__| _giprmiaa)

DEMANDE DE RANDOMISATION a remplir par l'investigateur

Nom de l'investigateur : | |
Tel || e e
Fax: ||| ]

Tous les criteres d'inclusion ont-ils été validés ? O oui O non

Tous les critéres de non inclusion ont-ils étédédi? O oui 0 non

Dates de signature des consentements N° 1: |/ ||/ || et N 2: | LAV |/ | |
Date prévue du début du traitement: | _ | |/]|_|__|/]__|_Gimaa)
Date de la demande de randomisation] | |/ | |/ | Giomiaa)

Signature de l'investigateur :

REPONSE DU CENTRE DE RANDOMISATION

Fiche de validation des prélevements tumoraux retie | |/ |__|/]|__|Ginjmaa)
0 validée par le pathologiste du centre recruteur
0 validée par le laboratoire d'oncopharmacologie HGC de Nice

Patient inclus dans 1] le Bras A (sans IRESSA)
[0 le Bras B (avec IRESSA)

N° du patient: | Date de randomisation|: | |/ | |/ | Gimiaa)

Nom de la personne ayant effectuée la randomisatio |

Signature :

[0 Patient non inclus car prélévements tumoraux radiaés

ACCUSE DE RECEPTION DE LA RANDOMISATION
a remplir par le centre investigateur

Nom de la personne accusant réception : |

Date: |_|_|/1__|_|/]|__|dithmiaa) Signature :
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ANNEXE I

Procédure de randomisation

Signature du consentement N°1

'

Chirurgie premiére a visée curative
et réalisation du prélevement tumoral
spécifiquement dédié a cette étude (prélévement0.5 cn?)

'

Transmission au laboratoire d'anatomopathologie du
centre recrute!

— T

Validation par I'anatomopathologiste Analyse histologique conventionne
responsable de la qualité et quantité du
matériel tumoratédié a cette étude #
(dans Ieest 4 jours) Patient satisfaisant aux criteres d'inclusion
Envoi par Fax au Labo d'Oncopharmact #
Nice de la Fiche de validation des
prélévements tumora Signature du consentement N°2

v v

Accord pour randomisation donné par le
Labo d'Oncopharmaco de Nice
au Centre de Randomisation

Envoi par Fax au Centre de Randomisa
de la Fiche de demande de randomisation

(envoi par Fax de la Fiche de validation
des prélevements tumoraux)

RANDOMISATION

par le Bureau d’Etudes Cliniques du GORTEC a Taypsgs réception par fax :
- de la Fiche de demande de randomisation (Annexe |
- de la Fiche de validation des prélévements tumo(Annexe V) validée par le pathologiste
du centre recruteur et par le Labo d'Oncopharmeaddice.
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ANNEXE Il

Conditions de réalisation et circuit des @lévements (tumeur + peau saine) dédiés a I'étude

Patient présentant une tumeur suffisamment grassefaire I'objet d'un prélevement tumoral d'aumsoi
0.5 cnf spécifiquement dédié a cette étude

U

Résection tumorale

U

Prélevement par le chirurgien au bloc opératoire
Fragment tumoral Fragment de peau saine
d'au moins 0.5 ¢® d'au moins 1 c?

Circuit "normal” de la
pieéce opératoire

Chaque fragment est immédiatement coupé en deux p& chirurgien

T

La moitié du prelevement tumoral et la La moitié du prélévement tumoral et la
_ moitie du prélevement de peau moitié du prélévement de peau
immeédiatement placés dans l'azote liquide immédiatement placés dans le formol

' v

Transmission de I'ensemble des prélevements awdlabhapath de chaque centre ou le
pathologiste responsable validera, dans les 4,jtapiantité et qualité du matériel tumoral
(Envoi par Fax de I'Annexe IV au Labo d'Oncopharondic CLCC de Nice)

v

Prélevements (tumeur et peau) fixés au
formol tamponné et inclus en paraffine

v

Transmission dans la carboglace des prélévements Transmission des blocs (tumeur et peau) au
congelés (tumeur et peau) au laboratoire laboratoire d'anatomopathologie du CLCC de
d'oncopharmacologie du CLCC de Nice (G Milano) Clermont-Ferrand (Pr Penault-Llorca)
réalisée ultérieurement réalisée ultérieurement
(tous les 3 a 6 mois en fonction du recrutement) (tous les 3 a 6 mois en fonction du recrutement)

l VAN

1) Explorations tumorales :

- Dosage du REGF (méthode biochimique). Explorations dans tumeur  Contrble anapath c
- Analyses (Western Blot) de marqueurs et peau du REGF et des la piece tumorale
moléculaires de la signalisation du REGF et effecteurs de la signalisation analysée

de l'apoptose. (technique IHC)

2) Analyses génétiques du REGF (tumeur+p
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ANNEXE IV
Essai CARISSA

Fiche de validation des prélevements tumoraux spécifiquement dédiés a I'étude

VOLET N°1

A compléter par I'anatomopathologiste du centre rec ruteur qui le faxera au
Laboratoire d'Oncopharmacologie du CLCCde NiceauO 4938171 31
(G Milano, Tel 04 92 03 15 55)

Nom du patient : N Y O

prénom du patient : N ] Y N |

(072 o 11 (S PP
Date de réalisation des prélevements : || |/|__|__|/]__| girpmaa)

Criteres de validation du prélevement tumoral congelé :

Prélevement diment identifié, dédié spécifiquement a I'étude O oui 0 non

Volume tumoral suffisant (= 0.25 cm®) O oui 0 non

Criteres de validation du bloc tumoral en parrafine :

Bloc diment identifié, dédié spécifiquement a I'étude O oui 0 non

Bloc exploitable O oui 0 non

[N g g 10 (U I o =i o [ Yo | ] (=P

Date:| | [/ | |/] | grhaa) SIGNALUIE & ..o

VOLET N°2

A compléter par le Laboratoire d'Oncopharmacologie du CLCCde Nice qui le
faxera au Centre de Randomisation au 02 47 47 60 12
(Mme Calais, CORAD, Tours, Tel 02 47 47 80 75)

Accord pour inclusion possible du patient dans l'essai CARISSA : [ oui 0 non

[N\ g 1o [0 I o]0 (00 1S3 (= U

Date:| | [/ | |/ | grhaa) SIGNALUIe & ..o
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ANNEXE V

Investigations biologiques réalisées

Tumeur Peau saine

REGF par technique biochimique X

REGEF et effecteurs de la voie de signalisatigmar Western blot : X
- REGF et phosphoREGF
- AKT et phosphoAKT

- ERK et phosphoERK

- BaxetBcl2

- Caspases 3et9

- PTEN

REGEF et effecteurs de la voie de signalisatigmar IHC : X X
- REGF et phosphoREGF
- AKT et phosphoAKT

- ERK et phosphoERK

- BaxetBcl2

- Caspases 3et9

- TGFu et EGF

- HER2,3et4

Polymorphisme du gene REGF X X
Recherche des Mutations Somatiques du REGF X

DNA array X
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ANNEXE VI : FLOW -SHART

Avant| Bilan | RADIOTHERAPI  oyvio | cHimio FIN SUIVI
CHIR | inclusio E )

n (début max.6™ [ (IRESSA) | (Cisplatine) | D’ETUDE Durant 3 ans
rgr\llc?cr)]rgq seng?]iirrljrgigr)és la j avant||J1, J22, J49 (Tous les mois 1®
isation RTH J59 ||RTH et Z™ années)

Consentement éclairé X

n°l

Consentement éclairé X X

n°2

Test de grossesse X

Antécédents médicaux

Examen clinique | X X X
OMS/Karnofsky, TA, Chaque cycle

pouls, température

Poids X Chaque cycle X

Mesures lésions X

tumorales

Examens X Chaque cycle X
biochimique$

Prélévements X

tumoraux

Panendoscopie X

ORL**

Evaluation X XFHkk X
tumorale***

ECG X

Cons. Cardiologie

QLQ C-30 X

Surveillance

nutritionnelle¢

Evénements X X X X
indésirables

*Hémogramme, plaquettes, ionogramme sanguin, magmés calcémie, créatininémie, uricémie, bilan hépe (bilirubine,
transaminasesyGT, phosphatases alcalines), bilan de coagulatidan thiologique nutritionnel (ROP, PINI), bilan bigique
inflammatoire, tous ces bilans étant effectuésieganu de chaque centre participant.

**- Panendoscopie ORL (laryngoscopie directe en snsjpn sous AG); mesure précise des lésions, agssind prélévements
biopsiques au niveau des zones suspectes (+ priéte systématiques étageés)

***Radiographie pulmonaire (face + profil) , Echogtde cervicale, Scanner cervical et thoracique

Echographie (ou scanner) hépatique, Fibroscopiechique, Fibroscopie oeso-gastrique

Orthopantomogramme (radio. panoramique dentairajseé en état dentaire compléte systématique aratgrnent.

En fonction du contexte cliniguescintigraphie osseuse, scanner cérébral, etc..

***% Tous les six mois

€ Mise en place sonde naso-gastrique si besoinuns do traitement.
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ANNEXE VII

- CARISSA -
ESSAI CLINIQUE DE PHASE || RANDOMISE TESTANT L 'ASSOCIATION DU ZD1839 (IRESSAY)
A LA RADIOTHERAPIE POST-OPERATOIRE ET AU CISPLATINE

DANS LES CARCINOMES DES VOIES AERO-DIGESTIVES SUPERIEURES

Promoteur :
GORTEC, CHU de Tours, 2 Bd Tonnellé, 37000 Tours

Essai avec bénéfice individuel direct

LETTRE D'INFORMATION AU PATIENT N° 1

(pré-requis pour une éventuelle inclusion ultériete dans I'essai CARISSA)

Madame, Monsieur,

Votre maladie nécessite une intervention chirutgiconsistant en la résection de votre tumeur ORL.
Une Lettre d'Information et un Consentement spfefs vous seront proposés par ailleurs afin de
recueillir votre accord pour l'anesthésie et liméation chirurgicale. Suite a cette interventionire
tumeur fera I'objet d'une analyse anatomo-pathqlagiclassique (analyse microscopique de la tumeur
qui vous sera enlevée). Les résultats de cetteysmgbermettront d'orienter la poursuite de votre
traitement. Ainsi, si les résultats de cette armalysontrent que vous relevez d'un traitement par
radiothérapie associée a un traitement médicamerneus seront amené a vous proposer de partiaiper
un protocole de recherche clinique. Si tel estke (si votre cas correspond aux criteres d'éligghde ce
protocole), nous vous en expliquerons les modajirégises et vous demanderons votre accord poul
recevoir ce traitement. Nous vous proposerons alersigner un second formulaire de consentement
(Consentement N° 2).

Dans limmédiat, suite a votre intervention chifcade, nous souhaiterions pouvoir conserver un
fragment tumoral de votre piéce opératoire, aingig fragment de peau saine (environ 1 cm2) g@ ser
prélevé dans la zone du curage ganglionnaire chaair(geste systéematiquement réalisé dans vogke ca
En accord avec les dispositions de la loi Inforoai et Libertés, ces prélevements seront identifés

un numeéro de code garantissant votre confiderdjakt toute information vous concernant restera
strictement confidentielle et sera traitée de fagpanyme. Ces prélévements seront ensuite trarmmis
Centre de Lutte Contre le Cancer de Nice et aur€elat Lutte Contre le Cancer de Clermont Ferrand, o
ils seront stockés et analysés.

Que vous participiez ou non a l'essai clinique, sauhaiterions réaliser sur vos prélévementsrdeuu
et de peau des analyses biologiques complémentaiass fins de recherche, qui consisteront en la
mesure de parameétres liés au caractere prolifédatifvotre tumeur (statut du "REGF") ainsi qu'en
I'analyse des caractéristiques de votre géne "RE&#lyse de votre ADN). En fonction de I'évolution
des connaissances scientifiques, nous pourrionlerégat étre amené a explorer, ultérieurement, de
nouveaux parametres complémentaires sur vos pra@us de tumeur et de peau. L'objectif de ces
analyses biologiques sera de rechercher des fagbe@dictifs de I'efficacité du traitement qui vaesa
administré.

Paraphe du patient
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Vous étes libre a tout moment (avant et en cowrtudk) de poser a votre médecin toute question
concernant cette étude. Toute nouvelle informasasceptible d'influencer votre consentement pour
participer a cette étude vous sera communiquée.

La réglementation en vigueur nous fait obligatienvdus demander votre consentement par écrit aén g
nous puissions conserver et analyser ces prélessmaans le but de réaliser des analyses
complémentaires a des fins de recherche. Vous poaseepter ou refuser de nous donner votre accord
Cela ne changera pas les conditions de votre priseharge ni la qualité de votre relation avecevotr
médecin. Vous pourrez également mettre fin a vodiréicipation a cette étude a tout moment, sang avo
a expliquer votre choix, et ce sans conséquencs das relations avec votre médecin. Dans ce cas, le
matériel biologique vous concernant sera détruit.

Si vous acceptez, votre dossier médical resteraaliment confidentiel et ne pourra étre consusioéls

la responsabilité du médecin s'occupant de vo#ieement, que par des personnes soumises au secr
professionnel. Toutes les données recueillies awsate I'étude seront enregistrées anonymementrpar
traitement informatisé soumis a la loi “Informatigquet Liberté” qui garantit la confidentialité des
données. Cette recherche ne donnera pas lieu @nenenication de résultats individuels. Votre
consentement ne décharge pas les organisateutstutdelde leurs responsabilités et vous conservere:
tous vos droits garantis par la loi. En accord deeloi du 4 mars 2002, vous serez tenu informé des
résultats globaux de cette recherche une fois-celehevée. Conformément a la loi “Informatique et
Liberté", vous avez la possibilité d'exercer vositdrd'acces et de rectification aux données indbisées
vous concernant, soit directement, soit indirectgmegar l'intermédiaire du Médecin Investigateur

Document en doudtemplaire dont 1 remis au patient Paraphe du patient
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- CARISSA -
ESSAI CLINIQUE DE PHASE || RANDOMISE TESTANT L 'ASSOCIATION DU ZD1839 (IRESSA®)
A LA RADIOTHERAPIE POST-OPERATOIRE ET AU CISPLATINE

DANS LES CARCINOMES DES VOIES AERO-DIGESTIVES SUPERIEURES

Promoteur :
GORTEC, CHU de Tours, 2 Bd Tonnellé, 37000 Tours

Essai avec bénéfice individuel direct

CONSENTEMENT DE PARTICIPATION N°1

Je, soussigné(e) (Nom, prénom)... . accepte par la présente,
en toute connaissance de cause et en toute I|h1h£rtpart|0|per a Ietude que m’a proposée le médeci
Investigateur, le Dr.........cccooiiiiii i

Aprés lecture de la note d'information, je déclare

1-

Donner mon accord pour que des échantillonsobiques (tumeur et peau), prélevés sur la piéce
opératoire, soient spécifiquement conserves pendantdurée de 20 ans, et analysés a des fins d
recherche. La gestion du stockage de ces préléusmera assurée par le Dr Milano, coordonnateur
biologique de I'étude, et par le Pr Haufman, respbie de la tumorotheque labellisée Centre
Antoine-Lacassagne a Nice — Centre Hospitalier ehsitaire de Nice.

Ce consentement se limite a accepter la coatenvet I'analyse de ces échantillons, et n'engage
aucun cas ma participation dans un protocole dkeerebe clinique. Si mon cas releve d'un tel
protocole, celui-ci me sera proposé et expliquéridtirement, et si je le souhaite je donnerai alors
mon accord en signant un second formulaire (Congegrit N° 2).

Avoir noté que mon accord est totalement libre.
Avoir recu toutes les réponses souhaitées agmestions.

Avoir noté que les données me concernant regtestoictement confidentielles. Je n'autorise leur
consultation que par des personnes qui collabarentte recherche.

Avoir noté, conformément a la Loi 95-548 dli juillet 1994 et au décret n° 95-682 du 9 mai 1995
gue des données nominatives me concernant feront, gette recherche, I'objet d'un traitement
informatise.

Avoir noté que la présentation du résultat chitament des données ne pourra permettre mor
identification directe ou indirecte.

Paraphe du patient
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8- Avoir noté que Mme M.H. Calais au C.H.U. de T®oarété spécialement désignée par le responsabl
de la recherche, le Dr R.J. Bensadoun, en vue ilerva la sécurité des informations et de leur
traitement ainsi qu’au respect de la finalité deiea.

9- Avoir été informé(e) :

- de la nature des informations transmises (caiatities de ma maladie) et de la finalité des
analyses réalisées sur mes prélevements (parariégeal caractere prolifératif de ma tumeur et
analyse du gene "REGF" a partir de mon ADN).

- des personnes physiques ou morales destinati@ress données (Mme M.-H. Calais, CORAD,

hoép. J Bretonneau, 2 Bd Tonnellé, 37000 - Tours).

- de mon droit d'accés et de rectification, soieciement, soit indirectement par l'intermédiaire
d'un médecin de mon choix désigné a cet effet.

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

- que les résultats globaux concernant cette paeti®@tude me seront communiqués.

10- Avoir noté que cette étude est réalisée cordarant a la loi Huriet-Sérusclat relative a la prota
des personnes de prétant a la recherche biomédiedte étude ayant recu I'approbation du Comité
Consultatif de Protection des Personnes se pré&atdé Recherche Biomédicale de Nice le
.............................. Le promoteur de cette étude (groupeGIDRTEC) a souscrit pour celle-ci
une assurance aupres de la Société GERLING FransdesN° de Police 200400155.

Je déclare avoir pris connaissance de la Noteodir#tion et accepte en connaissance de cause et €
toute liberté que des échantillons biologiquesss#®l mon intervention chirurgicale soient consestés
analysés a des fins de recherche.

Le Médecin Investigateur, le Dr...........cccooveiie i iiiennns m'a pige que je suis libre d'accepter ou
de refuser, mon refus de participer ne modifiantiem nos relations, ni I'attention médicale eglelité
des soins qui me seront apportées.

Fait @ ..o, , Le ..... /... [......
Nom du patient : .........ccoveiieiiiinieenn. Nom du médecin : .....cocvneennnene.
Signature du patient : Signature du médecin :

Document enldie exemplaire dont 1 remis au patient
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- CARISSA -
ESSAI CLINIQUE DE PHASE || RANDOMISE TESTANT L 'ASSOCIATION DU ZD1839 (IRESSA®)
A LA RADIOTHERAPIE POST-OPERATOIRE ET AU CISPLATINE

DANS LES CARCINOMES DES VOIES AERO-DIGESTIVES SUPERIEURES

Promoteur :
GORTEC, CHU de Tours, 2 Bd Tonnellé, 37000 Tours

Essai avec bénéfice individuel direct

LETTRE D'INFORMATION AU PATIENT N°2

(inclusion dans l'essai CARISSA)

Madame, Monsieur,

Les caractéristiques de votre maladie ORL nous anmténvous proposer un traitement par radiothérapie
associé a un traitement médicamenteux. Dans vaseEcis, l'intérét d'associer la radiothérapst-po
opératoire a un traitement médicamenteux par Qisplast bien établi. Des études récentes réalisée:
chez des patients atteints de cancer ORL ont dégane amélioration du contrdéle de la maladie loesq

la radiothérapie est associée a d'autres médicameits "antiREGF", c'est a dire des médicaments
bloquant spécifiquement des protéines ayant pder aé faire proliférer les cellules tumorales. Nous
vous proposons de participer a une étude conduikesains de recherche dans lequel le traitement de
référence associant radiothérapie + Cisplatine semaparé a un traitement associant radiothérapie +
Cisplatine + ZD183%u Gefitinib (Iress&), ce dernier étant un médicament de type "anti REGe
choix du traitement (présence ou non de Gefitigda attribué par tirage au sort. L'objectif ddecet
recherche est de comparer les 2 traitements e @afficacité et de tolérance. Plusieurs centaas;his
participeront a cette étude, qui incluera 140 p#dieAfin de mener cette recherche et de pouvotiren

des conclusions, nous sommes amenés a étudiesyisisias semblables au vétre.

Le traitement par radiothérapie consistera en 3B&s d'irradiation, a raison d'une séance quotidie
du lundi au vendredi pendant 6,5 semaines. Le &liggl vous sera administré a raison de 3 perfusions
intra-veineuses au total, réalisées Stjdur, au 22™ jour et au 43™jour de la radiothérapie. Vous ne
serez pas hospitalisé, ni pour la radiothérapigonir I'administration de Cisplatine. Si vous rexele
Gefitinib, celui-ci sera administré par voie oraeaison d'un comprimé le matin et d'un compriengolir
pendant 9,5 semaines (le traitement débutera g pant la radiothérapie et se terminera 14 jopirsa

la fin de la radiothérapie). La durée totale ditéraent sera de 6,5 semaines, ou de 9,5 semainessi
recevez le Gefitinib. Dans tous les cas, si voueptez de participer a cette étude, vous sereissuiv
régulierement apres la fin du traitement (examéassimues cliniques et para-cliniques) sur uneealuré
totale de 3 ans (suivi mensuel la premiére anés, les 3 mois [a®?®année puis tous les 6 mois '3
anneée).

Paraphe du patient
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Le traitement de référence (radiothérapie + Cismat comme celui associant le Gefitinib, peuvent
présenter des effets secondaires précoces et dianpe variable. La radiothérapie peut entrainer de
réactions cutanées et muqueuses au niveau des shdimpdiation. La radiothérapie associée a la
chimiothérapie peut également provoquer une inflatton des muqueuses au niveau de la cavité
buccale, appelée mucite. Le Cisplatine peut progpgies nausées et vomissements. Plus rarement, |
Cisplatine peut altérer les fonctions auditivesré@&bales (son administration nécessite une bonne
hydratation). Comme la plupart des cytotoxiquesCleplatine peut également induire une toxicité
hématopoiétique (survenue d'anémie, leucopénie #gtfombopénie).

Le Gefitinib est généralement bien toléré, néanmdirpeut entrainer des effets indésirables le plus
souvent modérés et réversibles a l'arrét du traiténh.'analyse des effets indésirables observés e

de 110 000 patients a montré chez environ 20 %pdtsnts traités a 250 et 500 mg/jour de Gefititab,
survenue de diarrhées, de réactions allergiquesgaions cutanées type rash, sécheresse ou acn
associées ou non a des démangeaisons, totalemertilbées a l'arrét du traitement.

Les autres effets secondaires fréquents (entre &t %0 %) sont l'apparition de vomissements, de
déshydratation suite a des diarrhées, de perteétipd'inflammation de la bouche, de problémes au
niveau des ongles, de perte de cheveux, de fatejudirritation des yeux et paupiéres (conjoriteiv
blépharite). Ces effets apparaissaient le plus esttuvdurant le premier mois de traitement et sont
généralement réversibles.

Une augmentation des enzymes du foie (transamipaseplus souvent réversible, a également été
observée avec le Gefitirffib Le fonctionnement de votre foie sera contrdlé gies tests sanguins et si
cette augmentation est trop importante, votre médpourra décider d’arréter le traitement.

Le Gefitinib peut également modifier la coagulataez les patients prenant un traitement anti-daagu
par warfarine (Coumadifi® Si tel est votre cas, des analyses sanguinestle coagulation seront
réalisées régulierement.

Des saignements digestifs ont été observés chdgumsepatients traités par Gefitifii§2 patients sur
1000) sans gu'aucun lien de causalité n’ait pu étebli. Lorsque le Gefitinib est associé a une
radiothérapie ORL + une chimiothérapie par cispitila fréquence de survenue d'une hémorragie
digestive n'est pas connue mais peut étre estintéarade 7 %.

Dans une étude conduite chez des enfants porteutsriturs cérébrales, et recevant le Gefitimigsocié

a une radiothérapie, quelques patients (4 sur B8k0 un saignement tumoral. Cependant les étude:
associant GefitiniB et radiothérapie chez I'adulte montrent que lgueéice des saignements tumoraux
ne semble pas augmentée chez les adultes.

Le Gefitinib peut provoquer trés rarement (moinsldms pour 100 patients) une ulcération de laémor
réversible et parfois associée a des cils pousadtmtérieur, ainsi qu'une inflammation pulmonaire
appelée pneumopathie interstitielle sévere d'énmlutpide et parfois mortelle (?). Aussi, en adcvec

les recommandations légales, la prise de Gefitsldccompagnera de la surveillance accrue des
parametres suivants :

- surveillance de votre fonction respiratoire (erasn complémentaires de votre fonction respiratoire
avant et pendant le traitement),

- contrdle sanguin de votre fonction hépatique,

- contrble sanguin de votre coagulation.

Paraphe du patient
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Tres rarement, le Gefitinib peut provoquer une p&etite (moins de 1 cas pour 1000 patients). La
pancréatite est une inflammation du pancréas eaimaigénéralement des douleurs abdominales haute
persistantes (parfois aggravées par la prise deitwa ou de boisson), des nausées, des vomisseien
une sensation générale de faiblesse. La pancrgatié généralement avec la prise de mesures esmpl
mais elle peut parfois prendre la forme d'une melapglave. Vous devrez avertir immédiatement le
médecin de I'étude de I'apparition de tout symptirhabituel.

Vous devrez contacter votre médecin rapidemerursides effets indésirables suivants apparaissait :

- diarrhée,

- essoufflement important ou aggravation d'un eBkuent, accompagné ou non d’'une toux ou
d’'une fiévre,

- graves probléemes oculaires : ulcére a la surtecdceil (cornée), parfois avec cils poussant a
I'intérieur,

- réactions de la peau avec lésions, ulceres ocyuek) escarres ou altération des lévres ou des
mugueuses.

Si vous présentez des complications inattenduesnportantes, votre traitement sera interrompu ou
arrété définitivement.

Afin de connaitre le statut en "REGF" de votre tum@ous doserons le REGF ainsi que des protéines
liées a la fonctionnalité du REGF, et déterminerasscaractéristiques de votre gene "REGF" sur vos
prélevements de tumeur et de peau déja disponiBkss échantillons rendus anonymes ne pourront étre
utilisé pour d’autres protocoles de recherche gé'sgoumission a un Comité Consultatif de Protectio
des Personnes pour la Recherche Biomédicale.

Il est important que vous preniez les médicameat§é&ude comme prescrits. Tous les comprimés de
Gefitinib non utilisés, ainsi que les emballagesmaévides, doivent étre rapportés a chacune de vos
consultations. Il est aussi important que vousaigm a votre médecin les autres traitements ques vo
prenez avant et pendant I'étude, méme sans ordomnan

Les femmes enceintes ou qui allaitent ne peuvestpaaticiper a cette étude. Les femmes en age de
procréer auront un test de grossesse a I'entrég ltdade dont le résultat leur sera communiquiéese
devront utiliser un moyen de contraception efficaeadant leur participation a I'étude. Toute gresse
doit immédiatement étre signalée a votre médecoutdl personne, homme ou femme, participant a
I'étude doit utiliser une méthode de contracepgificace pendant tout le traitement et dans las trmis

qui suivent.

Si vous portez des lentilles de contact, vous degreinformer votre médecin.

Le Gefitinib n'a pas d'effet attendu sur la cap@cit conduire ou utiliser des machines. Cependant,
certains patients peuvent parfois se sentir faildess ce cas, il est recommandé de ne pas cormluire
utiliser de machine.

Le Médecin Investigateur vous donnera une cartiiraoht votre participation a cette étude ainsimgu'u

numéro de téléphone de la personne a contactea®m'argence. Avec votre accord, votre médecin
habituel sera informé de votre participation aecétude.

Paraphe du patient
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Vous étes libre a tout moment (avant et en cowrtudk) de poser a votre médecin toute question
concernant cette étude. Vous pouvez accepter ageefle participer a cette étude. Cela ne champgera
les conditions de votre prise en charge ni la tguae votre relation avec votre médecin. Vous maurr
egalement mettre fin a votre participation a céttele a tout moment, sans avoir a expliquer vdtoex¢
et ce sans conséquence dans vos relations avecraéttecin. Dans ce cas, le matériel biologique vous

concernant sera détruit.

Toute nouvelle information susceptible d'influencetre consentement pour participer a cette étods v
sera communiquée.

Si le promoteur de I'étude le jugeait utile (sunveil'effets indésirables séveres justifiant I'adedinitif
du traitement chez 4 patients malgré des réductiendose ou des interruptions du traitement),d&tu
pourrait étre arrétée prématurément.

Toutes les données recueillies au cours de I'ébaedent enregistrées anonymement par un traitemen
informatisé soumis a la loi “Informatique et Lib&rtqui garantit la confidentialité des données.t€et
recherche ne donnera pas lieu a la communicatiomédeltats individuels. Conformément a la loi
“Informatique et Liberté", vous avez la possibildéexercer vos droits d'acces et de rectificatior a
données informatisées vous concernant, soit dimemig soit indirectement par lintermédiaire du
[V =Te LoTol g I Y= (T = L= | P
Votre consentement ne décharge pas les organisatkurl'étude de leurs responsabilités et vous
conserverez tous vos droits garantis par la loiaEtord avec la loi du 4 mars 2002, vous serez tent
informé des résultats globaux de cette rechercbdais celle-ci achevée.

Document en double exemplaire dont 1 remis diemqa Paraphe du patient
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- CARISSA -
ESSAI CLINIQUE DE PHASE |l RANDOMISE TESTANT L 'ASSOCIATION bU ZD1839 (IRESSA®)
A LA RADIOTHERAPIE POST-OPERATOIRE ET AU CISPLATINE

DANS LES CARCINOMES DES VOIES AERO-DIGESTIVES SUPERIEURES

Promoteur :
GORTEC, CHU de Tours, 2 Bd Tonnellé, 37000 Tours

Essai avec bénéfice individuel direct

CONSENTEMENT DE PARTICIPATION N° 2

Je, soussigné(e) (Nom, prénom)... . accepte par la présente,
en toute connaissance de cause et en toute Ilhxhezrtpartluper a Ietude que m’a proposée le médeci
Investigateur, le Dr.........cocooiiiiii i

Apres lecture de la présente note d'informatiodgjeare :

1-
2-

Avoir été informé(e) de la nature de I'étuddetes objectifs.

Avoir noté que ma participation a cette recherest totalement libre. Si je le souhaite, je dédvee a
tout moment d'arréter ma participation a cette étudans ce cas, j'en informerai le Médecin

Investigateur ...
Avoir recu toutes les réponses souhaitées agomestions.

Avoir noté que les données me concernant regtestoictement confidentielles. Je n'autorise leur
consultation que par des personnes qui collab@reette recherche

Avoir noté, conformément a la Loi 95-548 dli juillet 1994 et au décret n° 95-682 du 9 mai 1995
gue des données nominatives me concernant feront, gette recherche, I'objet d'un traitement
informatise.

Avoir été informé(e) que la présentation du it@swdu traitement des données ne pourra permettre
mon identification directe ou indirecte.

Avoir été informé(e) de ce que Mme M.H. CalaisGaH.U. de Tours a été spécialement désignée pal
le responsable de la recherche, le Dr R.J. Bensa@wouvue de veiller a la sécurité des informations
et de leur traitement ainsi qu’au respect de lalifié de celui-ci.

Avoir été informé(e) :

- de la nature des informations transmises (catatitfies de ma maladie, évaluation de l'efficacité
et des effets secondaires éventuels de mon traiteperamétres liés au caractéere prolifératif de ma
tumeur et analyse du géne "REGF" & partir de mohN)AD

- de la finalité du traitement des données biologg& (recherche des facteurs prédictifs de

I'efficacité du traitement).

Paraphe du patient
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- des personnes physigues ou morales destinatlress données (Mme M.-H. Calais, CORAD,
hop. J Bretonneau, 2 Bd Tonnellé, 37000 - Tours)
- de mon droit d'accés et de rectification, soieciement, soit indirectement par l'intermédiaire
d'un médecin de mon choix désigné a cet effet.
- de mon droit de m'opposer au traitement automais données nominatives me concernant.
- que les résultats globaux de I'étude me serominconiqués.

9- Avoir noté que cette étude est réalisée conforemd a la loi Huriet-Sérusclat relative a la pratec
des personnes de prétant a la recherche biomédiedte étude ayant recu I'approbation du Comité
Consultatif de Protection des Personnes se pré&ata Recherche Biomédicale de Nice le
.............................. Le promoteur de cette étude (groupeGIDRTEC) a souscrit pour celle-ci
une assurance aupres de la Société GERLING FransdesN° de Police 200400155.

Le Médecin Investigateur.............ccvoe i iiiiiiii i, m'a précigée je suis libre d'accepter ou de
refuser de participer a cette recherche, mon rdéugarticiper ne modifiant en rien nos relationis, n
I'attention médicale et la qualité des soins quser®nt apportées.

En cas d’'urgence et pour toute information, vousvpa joindre a tout moment :
o I PN |4 \V/ =Y ([0 F= (=10 | -

En signant ce formulaire, je confirme que j'ai tucempris les informations contenues dans ce donume
et que jaccepte de participer a I'étude conformémaux renseignements fournis par le médecin
investigateur.

Faita ..o , Le ..... /... /...
Nom du patient : ..........c.coeiiiiininnnns Nom du médecin : ..............
Signature du patient : Signature du médecin :

Document en double exemplaire dont 1 remis au patie
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Protocole CARISSA
(ORL post-opératoire)

S-2 S-1 S1
L MaMe J V S D L MaMe J V S D L MaMe J V S D
RTH O aaaa g
CDDP ¢ ¢
Iressa* W E B BB EE B HE B BB EER BN
(bras B seul)
S2 S3 S4
L MaMe J V S D L MaMe J V S D L MaMe J V S D
Qoaooaa d Qaaa Q Qoaoaoa
¢
E E B E EE B E E EE EE B E E B E EEN B
S5 S6 S7
L MaMe J V S D L MaMe J V S D L MaMe J V S D
Qaaa a Qaaa a Qaa
¢
E E BB EE B E B B E EE B E B BB EE B
S+1 S+2 S+3
L MaMe J V S D L MaMe J V S D L MaMe J V S D
E E B E EE B E BN

RTH : 2 Gyl/fraction, du lundi au vendredi ; dose totale 1 66 Gy

(J1 & J45)

CDDP : 100 mg/m? J1

J22 343

Iressa* (bras B seul) : 500 mg/j (2 cp de 250

mg)
: (débute 7 j avant J1 Radiothérapie, et se termine 14 j apres la derniere
séance de radiothérapie)
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