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 1. RESUME DE L’ETUDE

	Promoteur
	CHU de Limoges

	Investigateurs coordinateurs
	Docteur Chrystèle Locher, CH Meaux

Docteur Nicolas Pourel, Institut Sainte-Catherine, Avignon

	Titre
	Etude de phase II évaluant un traitement par cisplatine et vinorelbine  orale administrés de façon hebdomadaire et radiothérapie concomitante chez le sujet âgé indépendant atteint de cancer broncho-pulmonaire non à petites cellules localisé non opérable.

	Version du protocole
	Septembre 2008

	Justification
	En raison de l’augmentation de l’incidence du CBNPC et du vieillissement de la population, la prise en charge du CBNPC chez les sujets âgés est une problématique de plus en plus fréquente.

Le traitement de référence des CBNPC localement avancé est la radio-chimiothérapie concomitante dont les modalités optimales ne sont pas encore définies. Nous avons choisi une association vinorelbine-cisplatine qui a montré son efficacité dans les études cliniques. La vinorelbine orale est une nouvelle formule qui devrait apporter plus de confort aux patients avec une efficacité et une tolérance similaires à celles obtenues avec la forme IV.

Les toxicités oesophagienne et hématologique sont souvent des facteurs limitant. Nous avons choisi un schéma de traitement hebdomadaire afin de réduire ces toxicités ainsi que la toxicité rénale du cisplatine dans notre population de sujets âgés.

Nous proposons donc dans cet essai d’évaluer la tolérance d’un traitement par cisplatine et vinorelbine orale administrés de façon hebdomadaire associé à de la radiothérapie concomitante chez les sujets âgés indépendants atteint de cancer broncho-pulmonaire non à petites cellules localisé non opérable.

	Objectifs


	Principal :      

- Evaluer la tolérance au cours du traitement et pendant les 4 semaines suivant la fin du traitement 

Secondaires : 

- Evaluer la tolérance du traitement à 6 mois

- Evaluer l’efficacité 4 semaines après la fin du traitement

- Evaluer la qualité de vie au cours du traitement et à 4 semaines après la fin du traitement 

- Evaluer la survie sans progression à 1, 2 et 3 ans

- Evaluer la survie globale à 1, 2 et 3 ans

	Schéma de l’étude
	Essai de phase II, multicentrique, non randomisé

	Critères d’inclusion
	Le patient

- Age ≥ 70 ans

- Sujets indépendants (basés sur le score de fragilité gériatrique)

- Performans Status (ECOG) ≤ 1
- Amaigrissement < 10% du poids habituel dans les 3 derniers mois
- Espérance de vie supérieure à 12 semaines

- Fonction hématologique : polynucléaires neutrophiles > 1.5 x 109/l, hémoglobine > 9,5 g/dl, plaquettes > 100 x 109/l)
- Fonction rénale : clairance de la créatinine ( 50 ml/mn calculée d’après la  formule abrégée de Levey-MDRD

- Fonction hépatique normale : bilirubine < Limite Normale Supérieure (LNS), SGOT et/ou SGPT < 2.5 x LNS

- Fonction respiratoire : VEMS ≥ 40% théorique, PaO2 ≥ 60 mm Hg, KCO ≥ 60% théorique 

- Consentement éclairé écrit et signé

La maladie

- Anatomopathologie : CBP non à petites cellules (carcinome épidermoïde, adénocarcinome, carcinome à grandes cellules, carcinome indifférencié) prouvé cytologiquement ou histologiquement

- Stade IIIAN2 jugé inopérable ou IIIB

- Présence d'au moins une cible mesurable

- Délai d’au moins trois semaines entre un acte chirurgical et le début du traitement

- Pas de traitement antérieur par chimiothérapie ou radiothérapie pour le cancer broncho-pulmonaire

	Critères d’exclusion
	Le patient

- Age < 70 ans

- Performans Status (ECOG ≥ 2)
- Fonction respiratoire : VEMS < 40% théorique, KCO < 60% théorique, PaO2 < 60 mmHg
- Neuropathie périphérique de grade > 1

- Pathologie cardiaque instable nécessitant un traitement (insuffisance cardiaque, angor d'effort, arythmie) ou antécédent d'infarctus du myocarde datant de moins de 12 mois

- Troubles neurologiques ou psychiatriques interdisant la compréhension de l'essai

- Etat infectieux non contrôlé

- Toutes autres pathologies organiques (insuffisance rénale, insuffisance hépato-cellulaire …) pouvant empêcher l'inclusion dans l'essai

- Contre-indication définitive à l’usage des corticoïdes

- Antécédent de cancer sauf cancer baso-cellulaire, carcinome in situ du col utérin traité ou tout autre cancer traité par chirurgie seule ou radiothérapie seule extra-thoracique sans récidive depuis 5 ans

- Syndrome de malabsorption important ou maladie affectant le fonctionnement de l’appareil gastro-intestinal

- Patient ayant participé à un essai thérapeutique dans les 30 jours précédents

- Suivi du patient impossible

- Patient privé de liberté à la suite d'une décision judiciaire ou administrative

La maladie

- Anatomopathologie : carcinome bronchiolo-alvéolaire, carcinome neuro-endocrine, carcinome à petites cellules

- Maladie métastatique, syndrome cave supérieur

- Epanchement pleural ponctionnable

- Lymphangite carcinomateuse

- Cancer opérable

- Traitement antérieur pour la maladie cancéreuse pulmonaire : radiothérapie, chimiothérapie, traitement hormonal, désobstruction endobronchique datant de moins de huit jours

	Traitements 
	Radio-chimiothérapie concomitante:

Chimiothérapie : hebdomadaire   
· Cisplatine 30 mg/m2/semaine (J1, J8, J15, J22, J29, J36)

· Vinorelbine (Navelbine®) orale 30 mg/m2/semaine (J1, J8, J15, J22, J29, J36)

Radiothérapie :

- 66 Gy, 33 fractions, 6 semaines et demie

- Acquisition des données anatomiques : scanner spiralé injecté, coupes jointives 3 mm

- Volumes irradiés : Tumeur primitive, ganglions hilaires et médiastinaux de plus de 1 cm de petit axe +/- hyperfixation significative au TEP (si disponible)

- Dosimétrie : tridimensionnelle, avec HDV (poumon, cœur, œsophage, moelle)

- Plan de traitement : conformationnel, balistique à 5 faisceaux, traitement 5 jours/7

- Contrôle de Qualité : Dose reçue par 100% du GTV > 95% de la dose prescrite et par 95% du PTV > 95% de la dose prescrite (critères ICRU), V20 pulmonaire < 35%, V30 pulmonaire < 20%, V40 cardiaque aussi faible que possible, Dmax moelle < 45 Gy, Dmax œsophage < 62 Gy, L40 œsophage < 15 cm, imagerie portale hebdomadaire

- Surveillance hebdomadaire en cours de radiothérapie : clinique et biologique (NFS, plaquettes, créatinine, clairance de la créatinine) et traitements associés

	Critères de jugement
	Principal :

- Toxicité aiguë évaluée par le nombre de patients ayant présenté au moins un évènement de grade ( 3 (hors nausées et vomissements) ou de grade 4 pour la toxicité hématologique et l’asthénie (critères du NCI-CTCAE version 3.0) au cours du traitement et pendant les 4 semaines suivant la fin du traitement 

Secondaires : 

- Toxicité tardive évaluée par le nombre de patients ayant présenté au moins un évènement de grade ( 3 (hors nausées et vomissements) ou de grade 4 pour la toxicité hématologique et l’asthénie (critères du NCI-CTCAE version 3.0) 6 mois après la fin du traitement 
- Taux de réponse globale 4 semaines après la fin du traitement, exprimé en intention de traitement selon les critères du RECIST

- Questionnaires de qualité de vie (Lung Cancer Symptom Scale LCSS, Index de qualité de vie d’après Spitzer) remplis au cours du traitement et à 4 semaines après la fin du traitement 

- Temps jusqu'à progression

- Survie globale à 1, 2 et 3 ans

	Nombre prévu de centres
	

	Durée de l’étude
	Durée de la période d’inclusion : 2 ans

Durée du traitement : 6 semaines et demi

Durée du suivi de chaque patient : 3 ans

Durée totale de l’étude : 5 ans

	Analyse statistique des données
	Calcul du nombre de patients nécessaires : 

Plan optimal de Simon à 2 étapes :

risque alpha = 5%, risque bêta = 20%

proportion de tolérance P0 = 70% (seuil maximal de toxicité = 30%) et

 P1 = 85% (seuil optimal de toxicité = 15%)

· nombre de patients à inclure à la 1ère étape : 19 patients

Le passage à la 2ème étape se fera si à l’analyse intermédiaire la toxicité est < 30% ce qui correspond à interrompre l’étude si au moins 5 patients sur 19 ont une toxicité de grade ≥ 3 

· nombre de patients à inclure à la 2ème étape : 40 patients (soit au total 59 patients évaluables pour les 2 étapes)

Le passage à une phase III serait conseillé si la toxicité est < 15% ce qui correspond à rejeter notre traitement si au moins 12 patients sur 59 ont une toxicité de grade ≥ 3 

Nombre de patients à inclure : 65 patients
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