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Synopsis

Titre de I'étude

PETACC 8 : TRAITEMENT ADJUVANT DU CANCER DU COLON B
STADE Ill APRES RESECTION COMPLETE DE LA TUMEUR PRITIVE
PAR FOLFOX-4VERSUS FOLFOX-4 PLUS CETUXIMAB

Critéres de I'étude

e Principal: Survie sans maladie
* Secondaires

- Taux de survie sans maladie (SSM) a 3 ans

- Survie globale

- Taux de survie globale a 5 ans

- Observance du traitement

- Identification des facteurs pronostiques

- Tolérance

- Recherche translationnelle pour I'évaluationrdasqueurs prédictifs de rechute
et/ou d'efficacité du traitement

Principaux critéres
d'inclusion

- Age=18et<75ans

- Adénocarcinome du cblon de stade Il confirmél@amatomopathologie,
indépendamment du statut EGFR

- Résection curative RO pratiquée entre 28 et B6sjavant la randomisation

- Pas de chimiothérapie ni de radiothérapie antégte

- Indice de perfomance OMS inférieur ou égal a 1

- Consentement éclairé écrit signé obtenu préatadai a la mise en ceuvre de toute
procédures spécifiques a I'étude

- Nécessité d'une contraception efficace chezpdéents en age de procréer.

Principaux critéres
d'exclusion

- Maladie métastatique

- Maladies inflammatoires intestinales (Crohn ouRC

- Cancer rectal localisé a moins de 15 cm de lgeanale en endoscopie ou bien a
dessous de la réflexion péritonéale a la chirumieayant fait I'objet d'une
radiothérapie avant chirurgie

- Femme enceinte ou allaitant

- Neuropathie connue

- Réaction d'hypersensibilité connue a I'un despasants des traitements a I'étude.

Schéma de I'étude et
plan de traitement

Cette étude européenne de phase Il ouverte, raadentontrélée, multinationale/
multicentrique vise a évaluer l'efficacité de l@ujtion de cetuximab au FOLFOX-4
pendant 6 mois chez des patients porteurs d'urecanccolon de stade Il compléteme
réséqué.

- Bras A: FOLFOX-4 seul toutes les 2 semaines

- Bras B : Cetuximab toutes les semaines + FOLFOX-4 toute2 Bmaines

La durée du cycle dans les bras A et B est de U4 j@ semaines) avec un total de 12
cycles prévus (24 semaines).

Les patients seront suivis pour évaluer les recthuieuvelles survenues de cancer du
cblon et la survie.

La randomisation sera stratifiée sur la base dadiits suivants :

absence d'obstruction et de perforation vs obstrmuet/ou perforation

T1-3vs T4

N1 vs N2
Moment de la randomisation : J28 a J56 aprées larghe. Intervalle maximum entre la
randomisation et le traitement = 14 jours.
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Méthodes statistiques

L'analyse principale d'efficacité s'effectuera sdtprincipe de l'intention de traiter : leg
données de tous les patients randomisés (EGFRGIERE seront analysées famction
du traitement attribué la randomisationA titre exploratoire, des analyses de sous-
groupes seront réalisées chez les patients préselgstumeurs EGFR+ et EGFR-.

Lesdonnéesie sécuritéd'emploiserontprésentéepourl'ensembledespatientsayant
commencé le traitement, et résumées en fonctidraitement effectif regu.

Les critéeres de délai de survenue des événememtse(sans maladie et survie globale
seront mesurés a partir de la date de randomisation

Les courbes de survie sans maladie et de suniimigl@eront estimées a l'aide de la
technique de Kaplan-Meier.

Les courbes de SSM et de survie globale seront agrep au moyen d'un test de log-rank
bilatéral stratifié. Afin d’ajuster les variablesrdondantes potentielles et des variables|de
stratification, le modéle de hasard proportionreeCibx sera utilisé. Tous les tests seront
effectués de maniére bilatérale au seuil de siatibn de 5 %.

Les données de sécurité d'emploi des différentsnsak de perfusion seront comparées a
l'aide du test de Kruskal-Wallis.

Une réduction de 23 pour cent du risque de réciddesla maladie (récidive loco-
régionale ou métastatique ou second cancer colcaifabu de déceés (HR = 0,771) est
attendue de l'adjonction de cetuximab a la chimiéttapie adjuvante. Cette estimation
se fonde sur un gain absolu de 5,6 % au niveau @&EBM a 3 ans, qui devrait passer
de 72,2 % (bras contrdle) a 77,8 % (bras expérinadntl faudra inclure 1900 patients
pour observer les 626 événements requis sur la ltkise test du log-rank bilatéral aveg
a=5 % etB=10 %, a partir du postulat d'une distribution penentielle des courbes
de SSM. Si I'on admet un taux de perdu de vue dé par an, il est nécessaire de
prévoir l'inclusion de 100 patients supplémentairain d'atteindre la puissance voulue
pour une comparaison statistique des événements,sototal de 2000 patients.

L'évaluation des données de sécurité d'emploi sefalisée par un Comité Indépendant
de Surveillance des Données (CISD) a intervallegutiers au cours de I'étude.

Recrutement attendu par an : 667 patients
Durée de recrutement estimée : 3 ans

Durée prévue de I'essai pour observer les 626 éx@args nécessaires a l'atteinte de la
puissance statistique : 6 ans (5,7 ans)

Période d'étude
prévue

Durée globale de I'étude (suivi compris) : de démen2005 a novembre 2011 (6 ans)
Période de recrutement cible : décembre 2005 -mbxe 2008 (3 ans)
Aucune analyse intermédiaire d'efficacité n'esvpeé

Durée du suivi par sujet : 3 a 6 ans
Analyse finale (critére de jugement principal)arts
Analyse de la survie globale : 9 ans.
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Figure 1-1 Bras de traitement
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Légende :
B FOLFOX-4 (administré une fois toutes les 2 semaings
jour 1: Oxaliplatine 85 mg/m2iv sur 2 h avec
Leucovorin 200 mg/mz2 iv sur 2 h suivi de
5-fluorouracile 400 mg/m? iv en bolus suivi déorouracile 600 mg/m?2 iv en perfusion continue 22 h.
jour 2 : Leucovorin 200 mg/m?2iv sur 2 h suie d

5-fluorouracile 400 mg/mz iv en bolus suivi déddorouracile 600 mg/mz2 iv en perfusion continue 22 h.

® Cetuximab (administré une fois par semaine) :
Cetuximab 400 mg/mz iv sur 120 m@wulors de la premiére perfusion (= semaine 1),
pour toutes les perfusions suivantes, dolencetuximab a raison de 250 mg/mz2 iv sur 6Quibeis (= semaines 2 a

jour1:




