GFPC 02-13 (METAL 2) — SYNOPSIS

1. Titre Essai de phase lll randomisé multicentrique comparant 2 stratégies chez
des patients ayant un cancer bronchique non a petites cellules, non
épidermoide avec métastases cérébrales asymptomatiques: une
radiothérapie cérébrale initiale systématique suivie d’'une chimiothérapie et
une chimiothérapie initiale associée a une radiothérapie cérébrale
uniqguement en cas de progression cérébrale

2. Promoteur Centre hospitalier Intercommunal de Créteil

3. Centres Investigateurs du Groupe Francais de Pneumo-Cancérologie (GFPC)

participants (soit 40 & 45 centres)

4. Investigateur Dr Isabelle Monnet, CHI Créteil

coordonnateur

5. Méthodologie Etude de phase IIl randomisée, multicentrique, contrdlée, ouverte.

6. Durée de I’étude - Durée d'inclusion : 2 ans
- Durée totale de I'étude 2.5 ans (6 mois de suivi pour le dernier patient
inclus)

- Début prévu des inclusions : Troisiéme trimestre 2013
7. Rationnel Les patients porteurs de CBNPC présentent fréquemment des localisations

secondaires cérébrales : 10% au moment du diagnostic initial et 40% au
cours de I'évolution (1).

Dans la majorité des cas, le traitement local (chirurgie, radiothérapie en
condition stéréotaxique) n’est pas indiqué du fait de la situation
anatomique ou de la multiplicité des localisations cérébrales, de I'absence
de controle de la tumeur primitive, le plus souvent inextirpable
chirurgicalement, ou de l'existence de métastases extra-cérébrales. Les
métastases cérébrales sont alors la cause du déces dans 30 a 50% des
cas. Dans cette situation, la prise en charge habituelle des patients repose
sur des soins de support (traitement anti-oedémateux par corticoides,
traitement anti-convulsivant en cas de crise convulsive, traitement
antalgique) et sur la radiothérapie pan-cérébrale (30 grays en 10 fractions
sur tout 'encéphale), considérée comme le standard de traitement (2).
Longtemps discuté, le role de la chimiothérapie systémique chez les
patients en bon état général est maintenant admis (3). Une étude de phase
II (GFPC 07-01) vient de rapporter I'efficacité de I'association cisplatine-
pemetrexed dans cette situation, avec un taux de réponse globale et
cérébrale de 38% et 43% dans les formes non épidermoides (4).
L’association carboplatine-pemetrexed a également donné des résultats
intéressants (5). Trés récemment I'essai BRAIN a montré l'efficacité et la
bonne tolérance d’'une chimiothérapie associée au bevacizumab en 1°° ou
2°™ ligne en cas de CBNPC avec métastases cérébrales
asymptomatiques (6).

Par ailleurs, plusieurs études ont montré un intérét en terme de survie sans
progression et/ou de survie globale, & poursuivre un traitement de
maintenance (soit de continuation soit switch maintenance) chez les
patients ayant un cancer bronchique non a petites cellules de stade IV non
progressif aprés une chimiothérapie de 1°° ligne a base de sel de platine
(7, 8, 9). Enfin I'association a la chimiothérapie d’'induction d’'un traitement
antiangiogénique par bévacizumab a amélioré les résultats en terme de
survie (10,11) ; en cas d'absence de progression au terme du traitement
d’induction le bévacizumab est alors poursuivi en maintenance,




éventuellement en association avec le pemetrexed en cas d’induction par
cisplatine-pemetrexed (12). Le profil de toxicité du bévacizumab permet
maintenant de traiter les patients présentant des métastases cérébrales
asymptomatiques (13).

Chez les patients traités par chimiothérapie initiale, le réle et le timing de la
radiothérapie cérébrale ne sont pas clairement établis. Cet essai a pour but
de déterminer si la radiothérapie cérébrale doit étre effectuée
systématiquement chez tous les patients ou uniguement chez ceux
présentant une progression cérébrale clinigue ou radiologique. I
comparera donc un bras « standard » (radiothérapie cérébrale premiere et
systématique) et un bras « expérimental » (radiothérapie cérébrale
uniguement en cas de progression cérébrale ». La chimiothérapie
comportera un sel de platine (cisplatine ou carboplatine) plus pemetrexed
avec ou sans bevacizumab en premiére ligne puis pemetrexed avec ou
sans bevacizumab en maintenance.

8. Objectifs

e Principal : déterminer s'il existe une différence en terme de survie
sans progression entre une stratégie thérapeutique comportant
radiothérapie  cérébrale initiale  systématique suivie d'une
chimiothérapie par cis-platine/alimta et une stratégie comportant une
chimiothérapie initiale par cis-platine/alimta avec radiothérapie
cérébrale uniguement en cas de progression cérébrale chez des
patients ayant un CBNPC avec métastases cérébrales
asymptomatiques.

e Secondaires : comparaison entre les 2 bras des critéres suivants:
survie globale, survie sans symptdme neurologique, survie sans
progression cérébrale, taux de contrble de la maladie (réponse +
stabilité), tolérance du traitement, qualité de vie, nombre de patients
nécessitant une irradiation cérébrale, cause du décés (progression
cérébrale ou extra cérébrale)

9. Méthodes

Essai de phase Il multicentrique, ouverte. La randomisation des patients
utilisera un rapport de randomisation équilibré de 1:1 et sera centralisée. |
sera effectué une stratification par PS, par statut de la tumeur primitive
(contrdlée vs non contr6lée), par présence de métastases extra-cérébrales
(oui vs non) et par éligibilité pour le bévacizumab (oui vs non).

10. Critéres d’Inclusion

\

1. Patients avec un cancer bronchique non a petites cellules non
épidermoide prouvé histologiguement ou cytologiguement, non muté
EGFR (ou recherche de mutation non réalisable)

2. Patients avec métastase(s) cérébrale(s) sans traitement curatif
possible (chirurgie, radiochirurgie ou radiothérapie stéréotaxique).

3. Patients asymptomatiques d’emblée ou avec traitement corticoides ou
anticonvulsivant a doses stabilisées.

4. Au moins une lésion mesurable selon les critéres RECIST.

5. ECOG Performance Status < 2.

6. Pas de chimiothérapie préalable pour ce cancer sauf chimiothérapie
adjuvante datant de plus de 18 mois.

7. Une chirurgie préalable est autorisée en cas de rechute ou progression
documentée.

8. Fonctions biologiques adéquates : hématologique (PNN >1.5 X109/L,
plaquettes >100 X 109/L, et hémoglobine >9 g/dL), hépatique
(bilirubine <1.5 fois la limite supérieure de la normale LSN,
phosphatases alcalines, aspartate transaminase (ASAT) et alanine
transaminase (ALAT) <3.0xLSN (ou <5xLSN en cas de métastases
hépatiques); rénale (clairance de la créatinine (CrCl) > 60mL/min par
la formule standard de MDRD).




9. Contraception
Pour les hommes: lls doivent étre chirurgicalement stériles ou
accepter l'utilisation d’'un moyen de contraception efficace durant et
jusqu’a 6 mois aprés la période de traitement
Pour les femmes : Contraception effective pour les femmes en age de
procréer pendant et durant les 6 mois apres le traitement

10. Patients agés de plus de 18 ans

11. Survie estimée a au moins 12 semaines

12. Consentement signé par le patient.

13. Patient affilié a un régime de sécurité sociale.

11. Critéres de non
inclusion

1. Patients porteurs d’'une lIésion cérébrale éligible pour un traitement
curatif (neurochirurgie ou radiochirurgie).

2. Métastase(s) cérébrale(s) symptomatique(s) malgré traitement
symptomatique

3. Carcinome épidermoide

4. Le bevacizumab est par ailleurs contre-indiqué dans les cas suivants :

a. Traitement par antiagrégants plaquettaires (Aspirine = 325 mglj,
clopidrogel, ticlopidine, dipyridamole), par anti-vitamine K a dose
curative, traitement antithrombotique a dose efficace (I'usage des
anticoagulants a titre préventif n’est pas un critére d’exclusion) ou
par anti-inflammatoires non stéroidiens

b. HTA non contrblée par un traitement oral (TA > 155/100 mmHgQ)

c. Protéinurie>++ (Les patients avec protéinurie>++, et dont le dosage
de la protéinurie des 24 h est < 1 g/24h, sont éligibles)

d. Hémoptysie (définie par la présence de plus d’'une cuillére a café de
sang) datant de moins de 3 mois

e. Tumeur envahissant les gros vaisseaux sur le scanner (artére
pulmonaire, veine cave supérieure);

f. Toute hémorragie extériorisée de volume supérieur a une cuillere a
soupe

g. Coagulopathie héréditaire

h. Antécédents d’infarctus du myocarde datant de moins de 6 mois, de
cardiopathie ischémique non contrélée (angor instable),
d’insuffisance cardiaque congestive de classe NYHA = 2, d’arythmie
cardiaque grave nécessitant un traitement médical. Une fibrillation
auriculaire régularisée, ralentie, contrblée sous traitement ne
constitue pas une contre-indication en soi, si elle ne nécessite pas
d’anticoagulation a dose anticoagulante (avis cardiologique)

i. Antécédent d'accident vasculaire cérébral ou d’accident ischémique
transitoire datant de moins de 12 mois

j. Présence d'un ulcére gastro-duodénal non cicatrisé

k. Antécédents de fistule abdominale, perforation gastro-intestinale ou
abceés intra-abdominal datant de moins de 6 mois

|.  Présence d’une fracture osseuse

m. Intervention chirurgicale majeure datant de moins de 28 jours ou
absence de cicatrisation compléte de la plaie, intervention
chirurgicale prévue. La pose dun dispositif veineux central
implantable (DVCI) sous anesthésie locale est autorisée, un délai de
deux jours devant cependant étre respecté avant une cure de
chimiothérapie.

5. Antécédent de radiothérapie pancérébrale.

6. Incapacité a prendre la supplémentation vitaminique par acide folique
ou vitamine B12, ou la prémédication par dexamethasone (ou autre
corticoide équivalent), ou toute incapacité a se conformer aux
procédures de I'étude.




7. Antécédent de cancer, a I'exception des cancers du col utérin in situ,
cancer cutané autre que mélanome, cancer de prostate de bas grade
(score de Gleason<6) traité de maniére adéquate, sauf si ce cancer a
été diagnostiqué et traité depuis plus de 5 ans sans signe de récidive.

8. Patients présentant une pathologie systémique qui de lavis de
l'investigateur compromet sa participation a I'étude pour des raisons
de tolérance du traitement ou de compliance.

9. Patients incapables de stopper leur traitement par aspirine lorsque la
dose est > 1300mg/j, ou leur traitement par anti-inflammatoire non
stéroidien deux jours avant, le jour et deux jours aprés I'administration
de pemetrexed (Alimta®).

10. Patients présentant un 3éme secteur (épanchement pleural, ascite)
détectable cliniquement et non contrdlable par des mesures simples
de type ponction évacuatrice ou autre traitement avant 'inclusion dans
I'étude.

11. Patients présentant une neuropathie de grade > 2 selon les critéres
CTC v3.0.

12. Patients dont la compliance prévisible ou I'éloignement géographique
rend le suivi difficile.

13. Femme enceinte ou allaitante.

14. Perte de poids significative (= 10%) pendant les 6 semaines précédant
I'inclusion dans I'étude.

15.Vaccination contre la fievre jaune dans les 30 jours précédant
I'inclusion dans I'étude.

16. Contre indication a la prise de corticoides

17.Personnes privées de liberté a la suite d’'une décision judiciaire ou
administrative

18. Participation concomitante a un autre essai

12. Traitements

BRAS A :

2 Radiothérapie cérébrale (encéphale in toto, 30 gy 10 seances et 12j)
immédiatement aprés la randomisation avant C1. Un délai d’1 semaine
sera respecté entre la fin de la radiothérapie et la chimiothérapie.

2 Chimiothérapie par cisplatine 75 mg/m? IV (avec hydratation adéquate)
a J1 et pemetrexed (Alimta®) 500mg/m2 IV (perfusion de 10 min,
précédé de la prémédication habituelle par acide folique, vitamine B12
et corticoides) avec ou sans bevacizumab 7,5 mg/kg a J1 toutes les 3
semaines. En cas de contre-indication au cisplatine (par exemple:
cedéme cérébral, diminution de la FEVG, surdité), le cisplatine pourra
étre remplacé par le carboplatine (AUC 5) En cas déligibilité au
bevacizumab, celui-ci ne sera débuté qu’'a C2.

BRAS B :

2 Chimiothérapie par cisplatine 75 mg/m? IV (avec hydratation adéquate)
a J1 et pemetrexed (Alimta®) 500mg/m2 IV (perfusion de 10 min,
précédé de la prémédication habituelle par acide folique, vitamine B12
et corticoides) avec ou sans bevacizumab 7,5 mg/kg a J1 toutes les 3
semaines. En cas de contre-indication au cisplatine (par exemple :
cedéme cérébral, diminution de la FEVG, surdité), le carboplatine (AUC
5) pourra étre utilisé.




< Radiothérapie cérébrale (encéphale in toto, 30 gy 10 séances et 12 j)
proposée uniqguement en cas de progression cérébrale clinique ou
radiologique. Un délai de 3 semaines sera respecté si possible entre la
radiothérapie et la chimiothérapie.

Si la maladie est contrélée (réponse + stabilité) aprés 4 cycles de
chimiothérapie d’induction et si I'état du patient le permet, une
chimiothérapie de maintenance par pemetrexed (500mg/mz2 IV en perfusion
de 10 min tous les 21 jours) avec bevacizumab 7,5 mg/kg chez les patients
recevant cette drogue depuis le départ, sera poursuivie dans les 2 bras
jusqu’a progression.

En cas de progression de la maladie, pour les patients éligibles a une
seconde ligne, le traitement sera laissé au libre choix de l'investigateur.

13. Bilan initial et
évaluation

Bilan a l'inclusion (EVA 1) :

- Examen clinique

- Biologie : NFP, ionogramme sanguin, créatininémie avec calcul de la
clearance de la créatinine (selon MDRD), TGO, TGP, bilirubine
(réalisé dans les 8 jours précédant le début du traitement)

- Protéinurie par bandelette

Imagerie (réalisée dans les 28 jours précédant le début du traitement):

cliché thoracique, scanner thoracique et scanner abdominal, IRM
cérébrale. En cas de douleurs évocatrices de métastases osseuses,
TEP scanner ou si impossible scintigraphie osseuse, une imagerie par
RX standard, IRM ou scanner pourra étre réalisée.

- Fibroscopie bronchique avec biopsies bronchiques en cas de lésion
accessible.

- Biopsie percutanée ou chirurgicale d'un site de la maladie en cas
d'absence de Iésion accessible par endoscopie.

- Une recherche de mutations ’EGFR, KRas et réarrangement ALK sera
effectuée chaque fois que possible

- ECG, échographie cardiaque si antécédents de cardiopathie.

Evaluation au cours du traitement:

e EVA 2 précoce a J21 a 28 = répétition des examens permettant
I'évaluation des lésions mesurables.

e EVA 3 et suivantes: toutes les 6 semaines répétition des examens
permettant |'évaluation des lésions mesurables.

Pour les patients ayant eu de la radiothérapie cérébrale en raison

d’une progression (bras B) une évaluation identique sera effectuée 4

semaines apreés l'irradiation.

14. Critéres de
jugement

-Objectif principal: survie sans progression
-Objectifs secondaires: survie globale, survie sans symptome
neurologique, survie sans progression cérébrale, taux de réponse
globale et cérébrale, nombre de patients dont I'état a nécessité une
radiothérapie cérébrale, cause exacte du décés (progression
cérébrale ou extra-cérébrale), tolérance du traitement, qualité de vie
(globale et neurologique).
Criteres d’évaluation:
Réponse: criteres RECIST 1.1
Tolérance : échelle des toxicités NCI-CTCAE v3.0
Qualité de vie: EUROQOL 5D + MOCA

15. Surveillance et
adaptation de doses

Surveillance :
Avant chaque administration de chimiothérapie une numération-formule
sanguine compléte avec bilan biochimique (avec mesure de la clairance de




la créatinine selon MDRD) sera réalisé, et pour les patients recevant du
bévacizumab, un contrble de la TA et une bandelette urinaire.

Avant le début de chaque cycle de chimiothérapie, le nombre absolu de
polynucléaires neutrophiles (PNN) doit étre supérieur ou égal a
1500 cellules/mm® et le nombre de plaquettes supérieur ou égal a
100 000 cellules/mm?®. La clairance de la créatinine doit étre supérieure ou
égale a 60 ml/min (MDRD) pour I'administration du cisplatine, et supérieure
ou égale a 45 ml/min pour 'administration du pemetrexed en maintenance.
Si la clairance de la créatinine est < 45 ml/min le traitement par
pemetrexed doit étre stoppé et le traitement ultérieur est au choix de
I'investigateur. Le taux de bilirubine totale doit étre inférieur ou égal a 1,5
fois la limite supérieure de la normale. Les taux de phosphatases alcalines
(PA), daspartate transaminase (ASAT ou SGOT) et dalanine
transaminase (ALAT ou SGPT) doivent étre inférieurs ou égaux a 3 fois la
limite supérieure de la normale. Des taux de phosphatases alcalines,
d’ASAT et d’ALAT inférieurs ou égaux a 5 fois la limite supérieure de la
normale sont acceptables en cas de métastases hépatiques.

Un bilan biologique de surveillance (numération formule sanguine et
plaguettes, créatininémie) sera effectué a J8 et J15.

Adaptation de doses :

En fonction de la toxicité hématologigue :

Au nadir: PNN < 500 /mm? et plaquettes = 50 000 /mm?

75 % de la dose précédente (pemetrexed et cisplatine/carboplatine)
Au nadir: plaquettes < 50 000 /mm? qq soit le taux de PNN

50 % de la dose précédente (pemetrexed et cisplatine/carboplatine)

En fonction des toxicités non-hématologiques:

En cas de toxicité de grade >3 (sauf neurotoxicité), le traitement par
Alimta® doit étre suspendu jusqu’a récupération d’un niveau égal a celui
d’avant le début du traitement. Le traitement doit étre continué selon les
recommandations ci-dessous :

CTC grade Dose pemetrexed | Dose Cisplatine/Carboplatine
Toxicité Gr3-4 75% 75%

sauf mucite

Diarrhée 75% 75%

nécessitant une

hospitalisation ou
diarrhée de Gr3-4
Mucite Gr3-4 50% 100%

En fonction de la toxicité neurologique :
En cas de neurotoxicité, le traitement doit étre continué selon les
recommandations ci-dessous. En cas de neurotoxicité de grade 3-4, le
traitement doit étre définitivement arrété.

CTC Dose pemetrexed Dose Cisplatine / Carboplatine
grade

0-1 100% 100%

2 100% 50%

Le traitement par pemetrexed doit étre stoppé si le patient présente une
toxicité hématologique ou extra-hématologique de Gr3-4 apres deux




réductions de dose, le cisplatine doit étre stoppé immédiatement en cas de
toxicité neurologique de Gr 3-4.

En fonction de la clairance a la créatinine :

Avant le début du cycle, pour les patients devant recevoir du cisplatine, la
clairance doit étre >60ml/min (MDRD). Si la clairance de la créatinine du
patient n’est pas >60ml/min le cisplatine peut étre remplacé par du
carboplatine (AUC 5). Si la clairance de la créatinine est < 45 ml/min le
traitement par sel de platine et pemetrexed doit étre stoppé et le traitement
ultérieur est au choix de l'investigateur

Pour le bévacizumab

Les doses ne doivent pas étre réduites, le bévacizumab doit étre reporté si
la chimiothérapie est reportée.

= HTA

Grade NCI Traitement

Grade 1 Poursuite bévacizumab

Grade 2 Débuter un traitement anti-hypartenseur et continuer si
TA < 150/100

Grade 3 Suspendre le bévacizumab si HTA persistante ou
symptomatique, arrét définitif si HTA non contrdlée

Grade 4 arrét définitif du bévacizumab

~ = Proteinurie

1°® survenue : si bandelette>2+, controler la protéinurie des 24H. Si elle
est <2g, administration du bévacizumab, sinon suspendre le bévacizumab
jusqu’a ce que la protéinurie soit <2g.
Survenues suivantes : si bandelette>3+, controller la protéinurie des 24H.
Si elle est <2g, administration du bévacizumab, sinon suspendre le
bévacizumab jusqu’a ce que la protéinurie soit <2g.
En cas de syndrome néphrotique arrét définitif du bévacizumab.

=  Thrombose, embolie
Thrombose artérielle (y compris embolie pulmonaire) : arrét définitif du
bévacizumab.
Thrombose veineuse grade 3 ou 4: arrét du bevacizumab pendant 3
semaines puis reprendre si anticoagulation efficace.

= Hémorragie
Hémoptysie > grade 2 : arrét définitif du bévacizumab.
Hémorragie de grade 3 ou 4 : arrét définitif du bévacizumab.

Un comité de surveillance sera mis en place afin de détecter d’éventuelles
interactions entre radiothérapie, pémetrexed et bevacizumab.
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