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	OBJECTIFS

	Objectif principal : Temps jusqu’à progression dans chaque bras
Objectifs secondaires : 

· Déterminer la survie globale dans les deux groupes de traitement
· Déterminer  le taux de réponse selon les critères RECIST

· Evaluer le Profil de tolérance

Recherche translationnelle , identification  de marqueurs génétiques potentiels de la réponse ou de la  résistance  à la  chimiothérapie

	METHODOLOGIE

	Etude randomisée de phase III, ouverte, multicentrique, prédictive, prospective, et  pharmaco génomique

	POPULATION

	Patients atteints d’un cancer du poumon avancé non à petites cellules n’ayant pas reçu de chimiothérapie antérieure, avec un indice de performance ECOG (0-1) et au moins une lésion mesurable  selon les critères RECIST

	PRINCIPAUX CRITERES D’ELIGIBILITE

	Critères d’inclusion :
· Patients âgés de 18 ans ou plus

· Patients atteints d’un cancer du poumon non à petites cellules prouvé histologiquement 
· Seuls les patients à un stade avancé de la maladie définie comme stade IIIB ou IV, avec ou sans épanchement pleural seront inclus. Les patients stade IIIB sans épanchement pleural mais qui, pour une raison quelconque (maladie respiratoire, gros champ  d’irradiation) ne pourraient pas être candidats à un traitement de chimiothérapie et de radiothérapie seront évalués par l’investigateur qui jugera de la pertinence d’un traitement  par chimiothérapie seule
· Echantillon tumoral disponible pour l’analyse de l’expression de RAP 80 et BRCA 1 expression  de mRNA
· Patients présentant au moins une lésion mesurable selon les critères d’évaluation de la réponse tumorale « RECIST »
· Indice de Karnofsky ≥ 80% ou  indice de Performance ECOG <2
· Absence de chimiothérapie antérieure. Toutefois, les patients ayant présenté une maladie limitée et traités par une chimiothérapie néo adjuvante ou adjuvante terminée au moins  6 mois avant l’inclusion dans l’étude pourront être admis
· Patients présentant une maladie cérébrale, symptomatique ou non sans limite de temps par rapport à l’inclusion, ayant reçu une irradiation holocranienne ou un traitement complémentaire anti œdémateux sous réserve que les  symptômes cliniques soient contrôlés
· Fonctions hématologiques, rénales et hépatiques satisfaisantes: PNN ≥ 1,5 x.109 /L, plaquettes ( 100.x 109 /L, Hb ( 10 g/dL, bilirubine ≤ 1,5 mg/dL, ASAT et ALAT inférieures à 1,5 fois la valeur normale supérieure, bilirubine < 1,5mg/dl et clairance de la créatinine ( 60 ml/min.

· Utilisation de  contraceptifs efficaces

· Patient ayant donné son consentement éclairé et son consentement pour les analyses biologiques des échantillons tumoraux et sanguins avant l’entrée dans l’étude
· Patients aptes à suivre l’étude
Critères de non inclusion :

· Chimiothérapie antérieure (voir critère inclusion 7)

· Antécédent d’autre cancer, excepté: 

· Cancer in situ du col utérin.
· Autre cancer traité curativement et absence de récidive depuis au moins 5 ans. 

· Patients avec une infection microbienne ou fongique (grade 2 NCI-CTC, version 3)
· Patients ayant reçu  un des traitements à l’étude dans les 21 jours précédant l’inclusion
· Autres pathologies graves, incluant: infection VIH, hépatite C, maladie coronarienne, arythmie, maladie cerébro-vasculaire non contrôlées ou toutes autres conditions jugées par l’investigateur comme contre-indiquées.
· Femmes enceintes ou allaitantes

· Test de grossesse positif (urine ou prise de sang ) dans les  7 jours précédant le recrutement pour toutes les femmes en âge de procréer. 

· Consommation de  drogues ou conditions sociales, psychologiques ou cliniques  rendant la compréhension  du consentement ou du protocole difficile 
· Contre-indications ou allergies aux traitements étudiés et au polysorbate 80
· Patients qui pour des raisons familiales, sociales, géographiques ne pourraient être suivies correctement.

· Perte de poids de 10%  dans les 6 semaines précédant l’inclusion

· Toute autre condition pouvant mettre en péril le profil de  tolérance du patient et/ou son adhésion à l’étude 
· Contre-indication à l’utilisation de stéroïdes


	
	· Patients qui pour des raisons familiales, sociales, géographiques ne peuvent être suivis correctement.

· Perte de poids de 10% dans les 6 semaines précédant l’inclusion

· Conditions rendant  le patient incapable de comprendre la nature, la portée et les conséquences possibles de l’étude.  

· Contre indication à l’usage des stéroïdes.
· Participation à un essai clinique dans un délai de moins de un mois de la fin de cet essai. 



	Nombre de patients:

	480 dont 100 en France

	Nombre de sites potentiels:

	50 centres dont 15 en France 

	TRAITEMENT:


	Après détermination de RAP 80 et BRCA 1 par un laboratoire central les patients sont randomisés dans deux groupes de traitement.
Groupe contrôle (A): Docetaxel 75 mg/m² et Cisplatine 75mg/m², jour 1, tous les 21 jours

Groupe expérimental (B): les patients dans ce groupe se verront assigner un des traitements suivants selon les taux de RAP80 et BRCA1 : 
· Patients avec une faible expression de RAP80 et quelque soit l’expression de BRCA1 : Gemcitabine 1250mg/m², jours 1 et 8 et cisplatine 75mg/m², jour 1, tous les 21 jours

· Patients avec une expression de RAP80 élevée et BRCA1 faible ou les deux avec des taux intermédiaires : Docetaxel 75 mg/m² et Cisplatine 75mg/m², jour 1, tous les 21 jours

· Patients avec une expression de RAP80 élevée ou intermédiaire et de BRCA1 élevée : Docetaxel 75 mg/m², jour 1, tous les 21 jours

Six cycles de chimiothérapie ou plus seront administrés sauf en cas  de progression de la maladie, présence d’événements indésirables inacceptables  ou sur décision du patient ou de l’investigateur.

Prémédication par corticoïdes :
- Dexamethasone 8 mg (ou équivalent: methylprednisolone 40 mg; prednisone ou prednisolone 50 mg) per os, 12 h avant la  chimiothérapie, 3 h avant la  chimiothérapie, une  heure avant la perfusion de  Docetaxel, et 12 heures après, 24 h après et  36 h après la chimiothérapie

Hydratation pour le Cisplatine : selon l’habitude des centres. 



	Critères de jugement EFFICACITE
TOLERANCE
	- Le temps jusqu’à progression (TTP) est apprécié par le temps écoulé entre la date de randomisation et la survenue d'une progression ou du décès quelqu’en soit la cause
- La Survie est apprécié par le temps écoulé entre la date de randomisation et la survenue du décès quelqu’en soit la cause

- La réponse tumorale sera évaluée selon les critères RECIST.

- La durée de la réponse

 - Les niveaux d'expression de BRCA1 et RAP80. La répartition des niveaux d'ARNm  expression de RAP80, BRCA1 et d'autres marqueurs de réponse et / ou résistance qui seront détectés dans l'analyse et le pourcentage de patients avec des mutations dans d'autres domaines seront reportés.
Suivi du nombre et du pourcentage d’événements indésirables  ainsi que leurs sévérités selon la classification NCI-CTCAE version 3.0.

	EVALUATION
	Un Comité Scientifique, indépendant des centres investigateurs, se réunira régulièrement pour évaluer les résultats des protocoles et décider éventuellement de son arrêt ou d’une analyse intermédiaire. 

Trois à quatre semaines avant le début de la chimiothérapie, les taux de RAP80 et BRCA1 seront évalués, un examen clinique et des examens biologiques et radiologiques seront effectués.
Durant le traitement, à la fin du traitement et pendant la période de suivi (toutes les 6 semaines) un examen clinique et radiologique sera effectué. 

	CONSIDERATIONS STATISTIQUE

	L’objectif principal de cet essai est d’évaluer le temps jusqu’à progression d’une chimiothérapie standard d’un groupe contrôle recevant une association Docetaxel/Cisplatine et de 3 groupes recevant une chimiothérapie adaptée  basée sur les taux d’expression de RAP80 et BRCA1
La randomisation est 1:1 pour chaque bras de traitement.
Des résultats d’étude ont montré que le temps médian à progression de la maladie était de 5.2 mois pour des patients traités avec Docetaxel/Cisplatine, référence utilisée pour le bras contrôle  Dans le bras expérimental de cette étude il est attendu que le  temps médian à progression soit de 7.8 mois. Un total de 372 décès doit être enregistré  pour une puissance de 90% et  un hasard ratio de 1.5 (analyse log-rank bilatérale avec un niveau de significativité de 0.01). 432 patients (216 par bras) devront être randomisés. En considérant 10% de dossiers non analysables, un total de 480 patients sera randomisé, mais une analyse intermédiaire pourra être réalisée en fonction des premières constatations, notamment si la distribution du génome s’avérait non harmonieuse.

	DUREE DE L’ETUDE

	La période de recrutement prévue est de 15 mois avec un minimum de suivi d’un an après la dernière randomisation du dernier patient inclus

	ETAT D’AVANCEMENT 
	Premier patient inclus : 1er Février 2008

Actuellement : 94 patients inclus

Centres ouverts : 38

	PRESTATAIRE
	Le monitoring et l’envoi des conventions hospitalières seront réalisés par le Groupe Français de Pneumo-Cancérologie

Siège social : CHICAS – Site de Gap
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