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. Introduction

e Essaiclinique :
— objectif principal : conclusion
— critere de jugement ad hoc

e Emettre des hypotheses :
— Améliorer d’une quantité n le critere de jugement
— Supériorité / Non infériorité

— Le traitement ou la prise en charge apporte un bénéfice tangible
pertinent pour les patients

VOLUME 27 - NUMBER 17 - JUNE 10 2009

[ssues in Using Progression-Free Survival When Evaluating
Oncology Products

Thomas R. Fleming, Mark D. Rothmann, and Hong Laura Lu



Introduction

e Critere de jugement = Endpoint :
— Mesure faite durant un essai pour les objectifs
principaux et secondaires.

— Les criteres de jugement servent a définir et a
répondre a une question/un objectif

— (Friedman, Furberg, and DeMets)



Introduction

 Le choix du critere dépend. ..
— Phase de l'essai (I, IlI, 1V etc..)
— Maladie, localisation du cancer, Cancer Rare
— “Treatment setting” : progressive, adjuvant, palliative etc ..
— Thérapies
— Faisabilité de sa mesure

 Key Requirements for Drugs Approval (FDA) or to change
practice :
— Demonstration of efficacy = Clinical benefit with acceptable
safety in adequate and well-controlled studies
* Longer Life
» Better Life (Health related Quality of life)
e With Safety
* And acceptable Cost




lCritéres de Jugement et essais cliniques en
Cancérologie

Critere clinigue : une caractéristique qui est le reflet de ce que le

patient percoit (QolL), d’'une fonction (QoL/ PRO) ou d’une survie (SG)
= criteres centrés sur le patient

Marqgueurs biologiques : une caractéristique qui est objectivée par une

mesure quantitative et évaluée comme un indicateur du processus
pathogénique ou de |la réponse pharmacologique a une intervention
thérapeutique : PFS/ DFS/ RECIST etc. ... = critéres centrés sur la
tumeur

Critere substitutif (« Surrogate Endpoint ») : un marqueur biologique

intermédiaire qui a pour objet de se substituer a un critere clinique. Un
critere intermédiaire doit prédire le bénéfice clinique des traitements
évalués = evaluation statistique

— | Ref : Temple, JAMA 1999;282:790.

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




Criteres de Jugement
pour la FDA

- 1°" : Survie globale

-2 :QOL/PRO

Oticolo gist’

The Role of the U.S. Food and Drug Administration Review Process:
Clinical Trial Endpoints in Oncology

AMY E. MCKEE.® ANN T. FARRELL.” RICHARD PAZDUR." JANET WOODCOCK"™

*Office of Oncology Drug Products. "Center for Drug Evaluation and Research. U.S. Food and Drug
Administration, Silver Spring. Maryland. USA

Key Words. Effectivencss = Endpoint = Approval




Pourquoi utiliser d’autres criteres que la SG ?

e Survie Globale :
— Critere reflétant bénéfice clinique pour le patient
— Déces objectifs
— Mesure précise du temps d’occurrence
— Exhaustivité
— Définition précise/reproductible quel que soit le pays
— Durée d’étude longue : meilleure évaluation de El

e Limites de la Survie globale pour les essais

— Effectifs requis pour observer les événements (adjuvant)
— Durée d’étude longue (situation adjuvante)

— Problemes des lignes de traitements consécutives (situation
avancée) : mais correspond aux standards et équilibré entre les bras

de traitement i




B Criteres composites comme alternatives a
I’OS?
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g Criteres composites comme alternatives a
I’OS?

e Santé/ Maladie = complexité :
— Définition OMS # absence de maladie

— Critére binaire absence/ présence d’une maladie X/ d’un
symptome pourrait ne pas correspondre a la réalité

Deux concepts différents

Mais
* Criteres composites Des objectifs analogues
~
e Criteres conjoints » Criteres de jugement

combinés




Inconfort : oui vsS non

non composite ?




Les criteres composites

 Avantages des criteres composites
— Augmenter les taux d’événements
— Augmenter la puissance statistique

* Mais les composantes du critere doivent avoir une importance
équivalente d’un point de vue clinique

* Process d’évolution pathologique et au regard de |la réponse

pharmacologique analogues : ie impact du traitement analogue sur
chacune des composantes du critere composite

|::> Importance de la définition

Neaton JD et al, Stat Med 1994 & Yusuf S and Negassa A, Amer Heart J 2002.



Critéres composites :

I - Avoir des résultats
statistiguement significatifs

- Mais discutable eg contribution
plus forte d’événements peu
) pertinents pour le patient

WHAT IS ALREADY KNOWN ON THIS TOPIC

Clinical trialists use composite end points, outcomes that capture the number of patients
who have one or more of several events, to increase event rates and statistical power
When the gradient ofimportance to patients is large, and the more important events are
uncommon and show negligible treatment effects, use of composite end points can be
misleading

WHAT THIS STUDY ADDS

Almost half of a sample of recent prominently published cardiovascular trials used
composite end points, which were often inadequately reported and showed large gradients

inimportance to natients
L Lad

End points of least importance to patients typically contributed most events
Composite end points, as currently used in cardiovascular trials, may often be misleading




Qualités requises des criteres composites et
i nte rp rétati o n Montori VM et al, BMJ 2005.

Chacune des composantes doit avoir une importance analogue pour le patient;
— Pertinence clinique

Chacune des composantes doivent avoir une fréquence d’occurrence analogue.
— Est-ce que le critere le moins et les plus important ont la méme fréquence
— Reporter la fréquence de chacun des événements

Le traitement doit avoir un effet analogue sur chacune des composantes.
— Est-ce que les mécaniques biologiques, cliniques sous jacentes sont équivalentes

Les données de chacune des composantes doivent étre recueillies jusqu’a la fin
de l'essai.

Chacune des composantes doit étre analysée séparément comme critere
secondaire.

— Est-ce que les estimations ponctuelles de réduction du risque et IC a 95% sont
suffisamment proches



Criteres de jugement composites &

définitions

Table 2. Districution of Selected Key Points Related to Time-to€vent End

Points or to Articies Reported In Cancer Randomized Clinical Trials
Published In 2004 In Eight Major Journals

Survival End
Poirts Articles
n = 267 In=125)
Key Point No. % No. %
Starting pont 203 76 a€E 78
Event of Intarast 187 70 3e 79
Cansor 126 a7 72 £8
Al 2 key paints 13 az 13 B2
Survival estimation or effect ske® 248 az e 61
Precizion 163 61 24 &7
No. of events 172 13 30 72
No. of patients at risk e 45 66 B3
Al 4 key points 32 2% 25 o
Al key points o] 12 10 8

*Effect ske, hazard ratho of dlﬂel‘ﬁ n median survival times.
tSurvival estimation [n = 113, 60%T, =91, =%,

VOLUME 28 -

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

NUMBER 22 -

AUGUST 1 2008

ORIGINAL REPORT

Survival End Point Reporting in Randomized Cancer

Clinical Trials: A Review of Major Journals
Simone Mathoulin-Pelissier, Sophie Gourgou-Bourgade, Franck Bonnetain, and Andrew Kramar

Table 3 Reported Definitions for the Tima<e-Event End Points From 10 Artkles With Al Seven Key Points Reported

(aooording to starting peint, events of Interest, and cenzon

No. of
Temn Aricles* Cancer Site smrthg Point Events of Interast Censor
Overal survival 3 Pancreas  Randomization Daath from any causs Laet 1o folow-up (censcred at the date of
Braast (or treatmant start) last contact)
Ovares
Owearal sunival B Colorectad Randomization Daath Cinkd cut-off
Frostate (o trestmant start) Loet 1o folow-up (censored 3t the date of
Melznoma last contact)
Stomach
Pancreas
Dissasafrae sunivel 1 Melanoma  Randomization Relspse or daath Alve without relspse at Iast follw-up
Progressm-rree B Owvares Randoenization Progessbon or daath Last disaase gzsassment or last follow-up
suniva Colomcta (or end cf Induction without prograssion
Lymphoma  Vestment]
Frostate
Pancreas
Time-to-prograssion 1 Pancreas  Randomizstion First objective documentation of tumer  No objective evidence of tumar prograssion
cr treatmant start) progression of time of death 35 and patients wera off study; death > 30

result of prograsaive disaase In the
gbsanca of previous cocumentation
of cbjsctive progressive dissase

days after last treatment avaluaticn (last
des2 for chamotherapy); daath resulting
from causas unrelatsd to tha main
studled cancer

*Tctal = 10 tecausze one artkcle had saveral end points.
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DATECAN PROJECT




Taux de DFS a 10 ans selon la définition varie de 55.5 to 59.3%




Birgisson et al. BMC Cancer 2011, 11:438
http://www biomedcentral.com/1471-2407/11/438

BMC
Cancer
RESEARCH ARTICLE Open Access

Survival endpoints in colorectal cancer and the
effect of second primary other cancer on disease
free survival

Helgi Birgisson"", Ulrik Wallin'?, Lars Holmberg® and Bengt Glimelius*®

Différence entre survie sans maladie et survie sans récidive ?



















Survie Globale
I <\~ I

! 0N !

Visite 1 Visite 2

La date de déces = la date réelle d’occurrence

\ 4

Survie Sans Progression
| A |

! 73 i >

Visite 1 Visite 2

La date de progression =date de la 2" visite

Surestimation de la SSP

[II]:> Biais si deces preécoce

Kaplan Meier non optimal car censure par intervalle intervalle






Criteres « potentiellement » substitutif en
Cancérologie

e Bénéfice / critere clinique si substitutif :

— Utilisés comme criteres de jugement final si predit le bénéfice clinique
(ie SG et ou Qualité de Vie)

— Corrélation pas suffisante : le fait que I'évolution tumorale soit associée
a la durée de la survie ne veut pas dire qu’elle la prédit

— Substitutivité dépendante de la situation, du stade et du type de
chimiothérapie

— Effets larges nécessaires sur SSP pour avoir un impact clinique pertinent
pour la SG




* Evaluation a partir d'un seul essai

— Criteres de Prentice

— Proportion de |'effet traitement sur le critere final expliquée par
le critere de substitution

* Approche méta-analytique

final ()

Effet traitement sur le critere

Effet traitement sur le critere de

substitution (o)



Validation of surrogate endpoint by
Burzykowski, Molenberghs, Buyse method

Pour valider un critere substitutif :

e 1 - Forte correlation au niveau individuelle entre le
critere candidat et le vrai critere clinique

ET

e 2 -Forte correlation entre |'effet du traitement sur le
critere candidat et I'effet du traitement sur le critere

final (R2> 0.75)
e Le 1°" est tres fréequent, le second est plus rare

Ref: Buyse et al, Biostatistics 2000; Burzykowski et al, Applied Statistics 2001




Criteres de Jugement et essais cliniques en
Cancérologie

e C(Classification de Fleming (2005)

— Niveau 1 :Critere de jugement mesurant un réel bénéfice
clinique pour le patient (SG et QdV)

— Niveau 2 :Un critere de substitution validé, selon
I'approche méta-analytique (de tels criteres sont rares) ;

— Niveau 3 :Un critere de substitution non validé, mais qui

a néanmoins raisonnablement des chances de prédire le
bénéfice clinique souhaité, sur des considérations
statistiques et cliniques.

— Niveau 4 :Une mesure biologique corrélée au critere
clinique.

91.Fleming TR: Surrogate endpoints and FDA's accelerated approval process. Health Aff
‘Millwood) 24:67-78, 2005



PFS comme critere de jugement substitutif de I’OS dans le CCRm?

PFS « surrogate » de OS pour
chimiothérapie
Mais depuis
ASCO 2013 PFS mauvais
« surrogate » pour
biothérapies

Comment évaluer le
bénéfice clinique pour
le patient ?

Contexte Economique [




Fleming et al. J Clin Oncol 27:2874-2880; 2009 ESSAIS CCRm soumis a la FDA

10/ 17 ( 60%) pas d’'impact sur OS malgré une amélioration PFSHR <0.80 —



Choix critere principal non pertinent car
ce n’est pas un critere clinique







Confirmation que PFS, RO ne sont pas
substitutifs de OS
















PCR et LC comme surrogate de OS dans le cancer du rectum T3-
T4 ?(Bonnetain et al, ASCO 2011 et EJC 2012)

pCR LC
Trial-level association Trial-level association
R2=0.11(95% Cl : 0.0 to 0.44) R?2=0.17 (95% Cl : 0 to 0.52)

R? < 0.75 Mauvais surrogates pour OS




Results : Surrogacy of PFS for OS
weighted linear regression

P=0.49

3 year PFS Rates : PFS
- CRT =64.3% (95% CI: 61.0-67.5%) Trial-level association
- RT = 60.6% (95% CI: 57.2-63.9%) R?=0.88 (95% C1 0.77 — 1)



PFES substitutif de I’OS dans mBC ?

v" au niveau individuel entre PFS et OS:




PFES substitutif de I’OS dans mBC ?

v' corrélation entre I’effet du traitement sur PFS et I’effet du traitement OS;










Meta-analyse de données de littérature
Confusion entre PFS et TDP







- Criteres composites pour essais de stratégie

Table 1. End Point Deafinitions . ;
Progression Progression
E PFS DDC TFS 0s
Death (resulting from any cause) E E E E Treatment Uncontrolled] Treatment New
First PD (PD1), no subsequant course 1 L disease ) course2 . agent
therapy within 1 month E E : s f |
Sacond PD (PD2) occurring at PFS course 1 ! Interval E PFS coursez
first avaluation of reinitiation E E E ‘ ' E ¢
PD1 PD1 PD2 : ——————— :
Addition of new therapautic _ ' ' ‘
agent” with no PD c c E | s HEE e + Interval + Htres '
Cessation of therapy bacause of ' ‘ }
toxicity C C C : ) y
Abbraviations: C, censored; DDC, duration of diseasa control; E, event; OS, “\
overall survival; PD, prograssive diseasa; PFS, prograssionfrea survival; TFS, ‘ .
time to failure of strategy. DDC = PFS ,+PFS .
*Agent not included in original strategy; end point measurad at first of either Eolees Dotesd
PD or initiation of new agent. _ T - ) -
Fig 1. General definitions. DDC, duration of diseasa control; PFS, prograssion-

free sunvival, TFS, time to failure of stratagy.




§ Criteres composites pour essais de stratégie




Christopher M. Booth, Pavio Ohorodnyk,
and Elizabeth A. Eisenhauer

Nationa Cancer Institute of Canada Clnkal Trals Group, Quaen's University,
Kingstcn, Ontark, Canada

AR ANAMAESNE WE WARE T AT R R R ARAT N R W .

the Ioumal of Clinical Oncolog) and other mvesugators consxder the
proposed changes in language in an effort to more dearly communi-
cate the true benefits of our therapies to patients, clinicians, and

policy makers.
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Les criteres conjoints

e Limites des criteres composites
— Prime a la signification statistique vs sens clinique

 Une des solutions possibles

— « designer » l'essai sur certaines composantes en les considérant comme des
co-critéres principaux

— Induit un calcul d’effectif adapté pour les risques d’erreur

Formuler des objectifs et des hypotheses explicites



Les criteres conjoints

Quelles définitions pour les criteres conjoints

!

Dépend des Regles décisionnelles

«alternative primary endpoint or single sufficient »
— Intervention efficace si effet sur au moins un des co criteres principaux
— Controle du risque alpha

« multiples co-primary endpoints »
— Intervention efficace si effet sur 'ensemble des co criteres principaux :
— Effet requis pour 'ensemble des co-criteres

:> Les co-criteres peuvent étre aussi
des critéres composites



e HrQolL comme co-critere de jugement principal
B avecPFS?:

— Respecter les contraintes de durée des essais et le nombre de
patients

— Mais démonstration d’un bénéfice clinique en sus d’un bénéfice
tumoral

» Implique de répondre a des challenges méthodologiques
pour analyses de la HRQOL (Bonnetain F et al, JCO 2016 in
Press)?

» 1 —Standardisation des analyses et du report (CONSORT PRO)
» 2 —Resultats et analyses cliniguement compréhensibles

» 3 — Formulation d’hypotheses possible pour calcul du NSN pour
HRQOL

Bonnetain F et al,

JCO 2016 in Press



Criteres
biologiques et
physiologiques

Amplification
des symptémes

d

4.{

L'état

Caractéristiques

individuelles
Motivation Echelle de
personnelle valeurs

|

symptomatique

N\

Soutien
psychologique

N\

L’état Lg p;ercepttlgn
Fonctionnel | e la sante
globale

T

Soutien social
et économique

]

La qualité de
vie globale

/

Soutien social
et
psychologique

Caractéristiques
Environnementales

x

Facteurs non
médicaux

Figure 1 : Relation dynamique entre 5 criteres de jugement en
santé d’apres Wilson et Cleary {Wilson & Cleary, 1995}.




Annals of Oncology

I original article cet0-05smmerincres

EORTC workshop on clinical trial methodology in older

individuals with a diagnosis of solid tumors
A. G. Palis™, A. Rin92 C. Fortpieds B. Penninckx?, M. C. Van Nes5 U. Wedding6
G. vonMinckwitz’, C. D. Johnson®, L. Wyld®, A. Timmer-Bonte'®, F. Bonnetain'', L. Repetto'?,

M Aapro13 A Luclanl14 &H. Wlldlers15 on behalf of the European Organlsatlon for Research

T i A oLl T o

Besides the ‘classical efﬁcacy end points (overall survival,
time to tumor progression, progression-free survival), cancer

clinical trials in the older patients should have an assessment
of the impact of treatment on QoL, functional status and

incorporated either as co-primary end points or as composite
end points (in combination with efficacy end points)
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. Conclusions

e Criteres de plus en plus complexes
— Limites des criteres tumoraux et des criteres composites
— Cancer # tumeur
— Maladie systémique

* Avenir
— Co-criteres orientés tumeurs et patients (HRQOL / PRO) :
e oncogeriatrie,
* ovaire metastatique,

e essais de NI
e Soins de supports

— Criteres composites validés




Quelques perspectives
e DATECAN 1 &2

— Consensus définitions poursuivis

— Méthodes pour valider criteres composites

e EORTCQOL:
— SISAQOL
— gRECIST

e ARCAD = Co-primary QolL/PFS

— Position paper pour considérer la QdV comme co-
criteres de jugement principal dans les essais mCRC

— Générer des hypotheses sur QdV pour planifier




Merci




