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Criteres de Jugement et essais
clinigues en Cancerologie
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Ref : Temple, JAMA 1999;282:790.

Ref : Biomarkers Definitions Working Group,
Clin Pharmacol Ther 2001;69:89.




Criteres de Jugement et essais
cliniques en Cancerologie
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Criteres de Jugement et essais clinique
en Cancérologie
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Criteres de Jugement et essais clinique
en Cancérologie
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Criteres de Jugement et essais clinique
en Cancérologie

— Niveau 1

— Niveau 2

— Niveau 3

— Niveau 4
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Les pre-requis d’un critere de jugement

(Lipscomb J, et al. Cancer outcomes research. JINGdncer Inst 2004

Pouvoir étre utilisé au niveau individuel et populéionnel

INSTITUT
NATIONAL
pu CANCER

mardi ler juin 2010




La Qualité de Vie relative a la santé

Sémantique QdV
Evalue-t on la santé ressentie ou la QdV?

Pas de consensus sur la définition de la QdV
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La Qualite de Vie relative a la santé

Evaluation de la Santé/QdV ressentie par le patient

= critere clinique mardi 1er juin 2010
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La Qualité de Vie relative a la santé

Adapter les outils

Méthodes de passation optimale

Peu/ Pas mis en oeuvre mardi ler juin 2010
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La Qualité de Vie relative a la santé

QdV critere principal ou secondaire

Standardisation des protocoles d’évaluation
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La Qualité de Vie relative a la santé

Méthodes d’évaluation et d’analyses reproductiblepour
comparaison inter-essais

Résultats fiables compréhensibles et utiles pour ®inicien
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La Qualité de Vie relative a la santé

Exagération ou atténuation de I'effet Processus d’adaptation des patients selon
traitement (différentielle ou no I'expérience de la malac

mardi ler juin 2010

INSTITUT
NATIONAL
pu CANCER




Perspectives futures

Vrai changement

Bonnetain F et al. ASCO 2010

- 1.7 points
Then-testa T1 P

< .
Changement de ) Changement observé

+ 6.2 points (p = 0.0002)

Post-test

Inclusion Tl
Aprés chirurgie sortie
d’hospitalisation




La Qualité de Vie relative a la santé
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La Qualité de Vie relative a la santé

Détecter temporellement le changement : remplissagkes
guestionnaires des perception d’'un changement
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La Qualité de Vie relative a la santé

Critere de stratification dans les essais
Améliorer les scores pronostiques

Critere de jugement principal
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La Survie Sans Progression

1¢reprogression le déces

1é'e progression
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La Survie Sans Progression

Requis de valider prealablement la substitutivité gant
d’utiliser SSP comme critere principal
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La Survie Sans Progress

SSP valide en tant que critere substitutif
- Peu de localisation

- Substitutivité non évaluée pour biothérapies/ immuaothérapie

mardi ler juin 2010

Survival When Evaluating Oncology Products J Clin

Fleming T et al. Issues in Using Progression-Free
? Oncol,2009, 27:2874-2880
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La Survie Sans Progress

Nombreux essais n’ont pu démontrer qu’un bénéficeal
SSP sans bénéfice sur SG
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Fleming et al. J Clin Oncol 27:2874-2880; 2009 ESSAIS CCRm soumis a la FDA

Tahle 1. Overview of Recent Cimical Tnals in Metastatic Colorectal Cancer That Used en “Add-Gn™ Design
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10/ 17 ( 60%) essais pas d’effets significatifs s&G alors qu’il y a un effet pour
SSP pour HR < 0.8




Fleming et al.J Clin Oncol 27:2874-2880; 2009

Tahle 1. Overview of Recent Cimical Tnals in Metastatic Colorectal Cancer That Used en “Add-Gn™ Design

PF& Cwerll Survival

Study Am ] Months a5% Cl Months 98% CI

EFZ29§29.79 054 to 0,93 0.6E to 1.06
Control madian 589 147

EFC2981, cxaliplatin ®1C ) [LE4 0 1.00 0.78 to 155
Control madian 42 19.2

posgtTs ! .60 10092 065t C939
Control medizn 43

V303, irinotecan’-"? L 047 t0 077 B0 toC 98

Control median 4.4
AAVFZ107g™ : 045 10 0.86 058l

ANFOT ] 033 1.2 05510191
Control medan
PACCE'S 1. .12 to 1.585 1.12t0 294

CAPZEIZE ; 057 to 0,80 o8 tn C.92
Control median

Study W . 057 to 0.57 0.7t 111
Control madian

Study XX : 058 to 0.H3 0.72to 109
Control median b

Study ¥Y 031 ta 052
Control median 1

033 to (52
2T 102

4 | 8 (50%) essais pas d’'effets sinificatifs suiGBalors gu’il y a un effet pour SSP
pour HR <= 0.€




La survie sans progress
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Survival When Evaluating Oncology Products J Clin

Fleming T et al. Issues in Using Progression-Free
? Oncol,2009, 27:2874-2880
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La survie sans progress

Probleme de référence

Subjectivité de la progression clinique
(fatigue/douleur)

Analyse longitudinale et seui

Quelle progression durant
I'évolution de la maladie?

Pas de définition standardisée et consensuella piegression

SSP est un critere composite
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La survie sans progress

meilleur outil
Subjectivité et disponibilité
Contexte , subjectivité

Exactitude

Apprentissage

Grande variabilité et subjectivité des définitionsde la progression
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Survie Globale

Survie Sans Progression

Surestimation de la SSP
Biais si deces précoce

Kaplan Meier non optimal car censure par intervalleintervalle
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La survie sans progress

Sources de biais SSP et temporalité de la mes
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La survie sans progression

Grande variabilité des définitions de la SSP

- Critere composite = héterogeéneite des défini
- Validité de la comparaison inter-essais

- Puissance statistique

- Analyse longitudinale d’événements multiples +m/mpetitifs
mardi ler juin 2010

Mathoulin-Pelissier S, et al. Survival endpoint reporting in
Q NARARAL randomized cancer clinical trials: a review in major journals.

g J Clin Oncol. 2008 1;26(22):3721-6




Conclusion

Critere clinigue : Utile pour le patient/ Santésentie
Freins culturels , subjectivite, et logistiques
Pas ou peu utilisé au niveau individuel/ Syntraeserésultats

Essais plus rapide

Utilisé au niveau individuel

Pas un critere clinique : doit étre substitutif plausituatiol
Hétérogéneite, Biais , subjectivité

Définitions/outils/réference/ analyse longitudinale/ MCID
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