
FÉDÉRER	
  LA	
  RECHERCHE	
  ET	
  
L’INNOVATION	
  MÉDICALE	
  EN	
  
CANCÉROLOGIE	
  

www.canceropole-­‐idf.fr	
  

#KRARES	
  

Critère	
  de	
  
jugement,	
  bénéfice	
  
clinique	
  et	
  niveau	
  
de	
  preuve	
  en	
  
cancérologie	
  

Prof	
  Franck	
  Bonnetain	
  

Methodology	
  and	
  quality	
  of	
  life	
  unit	
  in	
  oncology	
  (EA	
  3181)	
  
CHRU,	
  Besançon	
  
Plateforme	
  na]onale	
  de	
  recherche	
  clinique	
  qualité	
  de	
  vie	
  et	
  
cancer	
  

www.umqvc.org	
  
franck.bonnetain@univ-­‐fcomte.fr	
  

3onnetain@chu-­‐besancon.fr	
  

Cancers	
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COI	
  

•  AMGEN	
  
•  ROCHE	
  
•  NOVARTIS	
  
•  MERCK	
  SERONO	
  
•  CELGENE	
  
•  NESTLE	
  
•  INTEGRAGEN	
  
•  IPSEN	
  
•  BAYER	
  
•  CHUGAI	
  
•  EISAI	
  



•  Essai	
  clinique	
  :	
  	
  	
  
–  objecKf	
  principal	
  :	
  conclusion	
  	
  
–  critère	
  de	
  jugement	
  ad	
  hoc	
  	
  

•  Eme-re	
  des	
  hypothèses	
  :	
  
–  Améliorer	
  d’une	
  quanKté	
  n	
  le	
  critère	
  de	
  jugement	
  
–  Supériorité	
  /	
  Non	
  infériorité	
  

•  Sens	
  clinique	
  pour	
  le	
  pa]ent	
  	
  dans	
  les	
  essais	
  :	
  	
  
–  Le	
  traitement	
  ou	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  apporte	
  un	
  bénéfice	
  tangible	
  

perKnent	
  pour	
  les	
  paKents	
  

Introduc]on	
  



Introduc]on	
  

•  Critère	
  de	
  jugement	
  =	
  Endpoint	
  :	
  	
  
– Mesure	
  faite	
  durant	
  un	
  essai	
  pour	
  les	
  objec]fs	
  
principaux	
  et	
  secondaires.	
  

– Les	
  critères	
  de	
  jugement	
  servent	
  à	
  définir	
  et	
  à	
  
répondre	
  à	
  une	
  quesKon/un	
  objecKf	
  

– (Friedman,	
  Furberg,	
  and	
  DeMets)	
  



Introduc]on	
  
•  Le	
  choix	
  du	
  critère	
  dépend	
  .	
  .	
  .	
  

–  Phase	
  de	
  l’essai	
  (II,	
  III,	
  IV	
  etc..)	
  
– Maladie,	
  localisaKon	
  du	
  cancer,	
  Cancer	
  Rare	
  
–  “Treatment	
  se^ng”	
  :	
  progressive,	
  adjuvant,	
  palliaKve	
  etc	
  ..	
  
–  Thérapies	
  
–  Faisabilité	
  de	
  sa	
  mesure	
  

•  Key	
  Requirements	
  for	
  Drugs	
  Approval	
  (FDA)	
  or	
  to	
  change	
  
pracKce	
  :	
  	
  
– Demonstra]on	
  of	
  efficacy	
  =	
  Clinical	
  benefit	
  with	
  acceptable	
  

safety	
  in	
  adequate	
  and	
  well-­‐controlled	
  studies	
  	
  
•  Longer	
  Life	
  	
  
•  Becer	
  Life	
  (Health	
  related	
  Quality	
  of	
  life)	
  	
  
•  With	
  Safety	
  	
  
•  And	
  acceptable	
  Cost	
  	
  



•  Critère	
  clinique	
  :	
  une	
  caractérisKque	
  qui	
  est	
  le	
  reflet	
  de	
  ce	
  que	
  le	
  
paKent	
  perçoit	
  (QoL),	
  d’une	
  fonc]on	
  (QoL/	
  PRO)	
  ou	
  d’une	
  survie	
  (SG)	
  
=	
  critères	
  centrés	
  sur	
  le	
  pa]ent	
  

•  Marqueurs	
  biologiques	
  :	
  une	
  caractérisKque	
  qui	
  est	
  objecKvée	
  par	
  une	
  
mesure	
  quanKtaKve	
  et	
  évaluée	
  comme	
  un	
  indicateur	
  du	
  processus	
  
pathogénique	
  ou	
  de	
  la	
  réponse	
  pharmacologique	
  à	
  une	
  intervenKon	
  
thérapeuKque	
  :	
  PFS/	
  DFS/	
  RECIST	
  etc.	
  …	
  =	
  critères	
  centrés	
  sur	
  la	
  
tumeur	
  

•  Critère	
  subs]tu]f	
  («	
  Surrogate	
  Endpoint	
  »)	
  :	
  un	
  marqueur	
  biologique	
  
intermédiaire	
  qui	
  a	
  pour	
  objet	
  de	
  se	
  subsKtuer	
  à	
  un	
  critère	
  clinique.	
  Un	
  
critère	
  intermédiaire	
  doit	
  prédire	
  le	
  bénéfice	
  clinique	
  des	
  traitements	
  
évalués	
  =	
  évaluaKon	
  staKsKque	
  

Ref : Temple, JAMA 1999;282:790. 
Ref	
  :	
  Biomarkers	
  Defini=ons	
  Working	
  Group,	
  Clin	
  Pharmacol	
  Ther	
  2001;69:89. 

Critères	
  de	
  Jugement	
  et	
  essais	
  cliniques	
  en	
  
Cancérologie	
  



Critères	
  de	
  Jugement	
  	
  
pour	
  la	
  FDA	
  	
  

-­‐	
  1er	
  	
  :	
  Survie	
  globale	
  

-­‐	
  2nd	
  	
  :	
  QOL	
  /	
  PRO	
  



•  Survie	
  Globale	
  :	
  	
  
–  Critère	
  reflétant	
  bénéfice	
  clinique	
  pour	
  le	
  paKent	
  
–  Décès	
  objecKfs	
  	
  
–  Mesure	
  précise	
  du	
  temps	
  d’occurrence	
  
–  ExhausKvité	
  
–  DéfiniKon	
  précise/reproducKble	
  quel	
  que	
  soit	
  le	
  pays	
  
–  Durée	
  d’étude	
  longue	
  :	
  meilleure	
  évaluaKon	
  de	
  EI	
  

•  Limites	
  de	
  la	
  Survie	
  globale	
  pour	
  les	
  essais	
  
–  EffecKfs	
  requis	
  pour	
  observer	
  les	
  événements	
  (adjuvant)	
  
–  Durée	
  d’étude	
  longue	
  (situaKon	
  adjuvante)	
  
–  Problèmes	
  des	
  lignes	
  de	
  traitements	
  consécuKves	
  (situaKon	
  

avancée)	
   :	
  mais	
  correspond	
  aux	
  standards	
  et	
  équilibré	
  entre	
  les	
  bras	
  
de	
  traitement	
  

Pour avoir des Essais cliniques positifs ? 

Pourquoi	
  u]liser	
  d’autres	
  critères	
  que	
  la	
  SG	
  ?	
  



Critères	
  composites	
  comme	
  alterna]ves	
  à	
  
l’OS?	
  

Cancers	
  rares	
  :	
  faciliter	
  l'accès	
  aux	
  thérapies	
  innovantes	
   24	
  mars	
  2016	
  



•  Santé/	
  Maladie	
  =	
  complexité	
  :	
  	
  
– DéfiniKon	
  OMS	
  ≠	
  absence	
  de	
  maladie	
  

– Critère	
  binaire	
  absence/	
  présence	
  d’une	
  maladie	
  X/	
  d’un	
  
symptôme	
  pourrait	
  ne	
  pas	
  correspondre	
  à	
  la	
  réalité	
  

•  Critères	
  composites	
  

•  Critères	
  conjoints	
  

Deux	
  concepts	
  différents	
  

Mais	
  	
  

Des	
  objec]fs	
  analogues	
  

Critères	
  de	
  jugement	
  
combinés	
  

Critères	
  composites	
  comme	
  alterna]ves	
  à	
  
l’OS?	
  



Inconfort : oui vs non 

 non composite ? 



•  Avantages	
  	
  des	
  critères	
  composites	
  
–  Augmenter	
  les	
  taux	
  d’événements	
  
–  Augmenter	
  la	
  puissance	
  staKsKque	
  

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

•  Process	
  d’évoluKon	
  pathologique	
  et	
  au	
  regard	
  de	
  la	
  réponse	
  
pharmacologique	
  analogues	
  :	
  ie	
  impact	
  du	
  traitement	
  analogue	
  sur	
  
chacune	
  des	
  composantes	
  du	
  critère	
  composite	
  

Les	
  critères	
  composites	
  

Importance de la définition 

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



Critères	
  composites	
  :	
  

-­‐	
  Avoir	
  des	
  résultats	
  
sta]s]quement	
  significa]fs	
  

-­‐	
  Mais	
  discutable	
  eg	
  contribu]on	
  
plus	
  forte	
  d’événements	
  peu	
  
per]nents	
  pour	
  le	
  pa]ent	
  



•  Chacune	
  des	
  composantes	
  doit	
  avoir	
  une	
  importance	
  analogue	
  pour	
  le	
  pa]ent;	
  
–  PerKnence	
  clinique	
  

•  Chacune	
  des	
  composantes	
  doivent	
  avoir	
  une	
  fréquence	
  d’occurrence	
  analogue.	
  
–  Est-­‐ce	
  que	
  le	
  critère	
  le	
  moins	
  et	
  les	
  plus	
  important	
  ont	
  la	
  même	
  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	
  être	
  recueillies	
  jusqu’à	
  la	
  fin	
  
de	
  l’essai.	
  

•  Chacune	
  des	
  composantes	
  doit	
  être	
  analysée	
  séparément	
  comme	
  critère	
  
secondaire.	
  

–  Est-­‐ce	
  que	
  les	
  esKmaKons	
  ponctuelles	
  de	
  réducKon	
  du	
  risque	
  et	
  	
  IC	
  à	
  95%	
  sont	
  
suffisamment	
  proches	
  

Qualités	
  requises	
  des	
  critères	
  composites	
  et	
  
interpréta]on	
   Montori	
  VM	
  et	
  al,	
  BMJ	
  2005.	
  



Critères	
  de	
  jugement	
  composites	
  &	
  
définiKons	
  



DATECAN PROJECT 16 



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



Différence	
  entre	
  survie	
  sans	
  maladie	
  et	
  survie	
  sans	
  récidive	
  ?	
  



Fait:  
- Sein 
- Sarcome/GIST 
- Pancréas 
- Rein 

En cours: 
- Tête & cou 
- œsophage estomac 
-  Poumon 
-  mCRC 











Survie Globale 

Visite 1 Visite 2 

La date de progression =date de la 2nd visite 

Visite 1 Visite 2 

Survie Sans Progression 

La date de décès = la date réelle d’occurrence 

Surestimation de la SSP 

Biais si décès précoce 

Kaplan Meier non optimal car censure par intervalle intervalle 





Critères	
  «	
  poten]ellement	
  »	
  subs]tu]f	
  en	
  
Cancérologie	
  

•  Bénéfice	
  /	
  critère	
  clinique	
  si	
  subsKtuKf	
  :	
  
–  UKlisés	
  comme	
  critères	
  de	
  jugement	
  final	
  si	
  prédit	
  le	
  bénéfice	
  clinique	
  

(ie	
  SG	
  et	
  ou	
  Qualité	
  de	
  Vie)	
  	
  
–  Corréla]on	
  pas	
  suffisante	
  :	
  le	
  fait	
  que	
  l’évoluKon	
  tumorale	
  soit	
  associée	
  

à	
  la	
  durée	
  de	
  la	
  survie	
  ne	
  veut	
  pas	
  dire	
  qu’elle	
  la	
  prédit	
  

–  Subs]tu]vité	
  dépendante	
  de	
  la	
  situa]on,	
  du	
  stade	
  et	
  du	
  type	
  de	
  
chimiothérapie	
  

–  Effets	
  larges	
  nécessaires	
  sur	
  SSP	
  pour	
  avoir	
  un	
  impact	
  clinique	
  perKnent	
  
pour	
  la	
  SG	
  



Évalua]on	
  d'un	
  critère	
  de	
  subs]tu]on	
  

•  Évaluation à partir d'un seul essai 
–  Critères	
  de	
  PrenKce	
  
–  ProporKon	
  de	
  l'effet	
  traitement	
  sur	
  le	
  critère	
  final	
  expliquée	
  par	
  

le	
  critère	
  de	
  subsKtuKon	
  

•  Approche méta-analytique 



Valida]on	
  of	
  surrogate	
  endpoint	
  by	
  
Burzykowski,	
  Molenberghs,	
  Buyse	
  method	
  

Pour	
  valider	
  un	
  critère	
  subsKtuKf	
  :	
  

•  1	
  -­‐	
  Forte	
  correlaKon	
  au	
  niveau	
  individuelle	
  entre	
  le	
  
critère	
  candidat	
  et	
  le	
  vrai	
  critère	
  clinique	
  

ET	
  

•  2	
  -­‐	
  Forte	
  correlaKon	
  entre	
  l’effet	
  du	
  traitement	
  sur	
  le	
  
critère	
  candidat	
  et	
  l’effet	
  du	
  traitement	
  sur	
  le	
  critère	
  
final	
  (R2>	
  0.75)	
  

•  Le	
  1er	
  est	
  très	
  fréquent,	
  le	
  second	
  est	
  plus	
  rare	
  
Ref:	
  Buyse	
  et	
  al,	
  Biosta=s=cs	
  2000;	
  	
  Burzykowski	
  et	
  al,	
  Applied	
  Sta=s=cs	
  2001	
  



Critères	
  de	
  Jugement	
  et	
  essais	
  cliniques	
  en	
  
Cancérologie	
  

•  ClassificaKon	
  de	
  Fleming	
  (2005)	
  
– Niveau	
  1	
  :Critère	
  de	
  jugement	
  mesurant	
  un	
  réel	
  bénéfice	
  

clinique	
  pour	
  le	
  paKent	
  (SG	
  et	
  QdV)	
  

– Niveau	
  2	
  :Un	
  critère	
  de	
  subsKtuKon	
  validé,	
  selon	
  
l’approche	
  méta-­‐analyKque	
  (de	
  tels	
  critères	
  sont	
  rares)	
  ;	
  

– Niveau	
  3	
  :Un	
  critère	
  de	
  subsKtuKon	
  non	
  validé,	
  mais	
  qui	
  
a	
  néanmoins	
  raisonnablement	
  des	
  chances	
  de	
  prédire	
  le	
  
bénéfice	
  clinique	
  souhaité,	
  sur	
  des	
  considéraKons	
  
staKsKques	
  et	
  cliniques.	
   	
  

– Niveau	
  4	
  :Une	
  mesure	
  biologique	
  corrélée	
  au	
  critère	
  
clinique.	
  



PFS	
  «	
  surrogate	
  »	
  de	
  OS	
  pour	
  
chimiothérapie	
  
Mais	
  depuis	
  

ASCO	
  2013	
  PFS	
  mauvais	
  
«	
  surrogate	
  »	
  pour	
  

	
  biothérapies	
  

-­‐  Comment	
  évaluer	
  le	
  
bénéfice	
  clinique	
  pour	
  
le	
  paKent	
  ?	
  

-­‐  Contexte	
  Economique	
  



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

10/ 17 ( 60%) pas d’impact sur OS malgré une amélioration PFS HR < 0.80 



Choix critère principal non pertinent car 
ce n’est pas un critère 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	
  
Trial-­‐level	
  associa]on	
  

R²	
  =	
  0.11	
  (95%	
  CI	
  :	
  0.0	
  to	
  0.44)	
  

LC	
  
Trial-­‐level	
  associa]on	
  

R²	
  =	
  0.17	
  (95%	
  CI	
  :	
  0	
  to	
  0.52)	
  

R²	
  <	
  0.75	
  	
  Mauvais	
  surrogates	
  pour	
  OS	
  



PFS	
  
Trial-­‐level	
  associa]on	
  

R2	
  =	
  0.88	
  (95%	
  CI	
  0.77	
  –	
  1)	
  

Results	
  :	
  Surrogacy	
  of	
  PFS	
  for	
  OS	
  
weighted	
  linear	
  regression	
  

3 year PFS Rates : 
- CRT = 64.3% (95% CI: 61.0-67.5%) 
- RT = 60.6% (95% CI: 57.2-63.9%) 

P=0.49	
  



PFS substitutif de l’OS dans mBC ? 

!  au niveau individuel entre PFS et OS:  



!  corrélation entre l’effet du traitement sur PFS et l’effet du traitement OS: 

PFS substitutif de l’OS dans mBC ? 







Meta-­‐analyse	
  de	
  données	
  de	
  li|érature	
  
Confusion	
  entre	
  PFS	
  et	
  TDP	
  





Critères	
  composites	
  pour	
  essais	
  de	
  stratégie	
  



Critères	
  composites	
  pour	
  essais	
  de	
  stratégie	
  



Réel objectif d’un traitement améliorer la quantité 
et ou la qualité de la survie 



- Critères centrés sur le patient : SG & QdV 
- Critères centrés sur la tumeur : PFS, DFS etc 







Cancers	
  rares	
  :	
  faciliter	
  l'accès	
  aux	
  thérapies	
  innovantes	
   24	
  mars	
  2016	
  



Cancers	
  rares	
  :	
  faciliter	
  l'accès	
  aux	
  thérapies	
  innovantes	
   24	
  mars	
  2016	
  



Les	
  critères	
  conjoints	
  
•  Limites	
  des	
  critères	
  composites	
  

–  Prime	
  à	
  la	
  significaKon	
  staKsKque	
  vs	
  sens	
  clinique	
  

•  Une	
  des	
  soluKons	
  possibles	
  
–  «	
  designer	
  »	
  l’essai	
  sur	
  certaines	
  composantes	
  en	
  les	
  considérant	
  comme	
  des	
  

co-­‐critères	
  principaux	
  

–  Induit	
  un	
  calcul	
  d’effecKf	
  adapté	
  pour	
  les	
  risques	
  d’erreur	
  

Formuler des objectifs et des hypothèses explicites 



•  Quelles	
  définiKons	
  pour	
  les	
  critères	
  conjoints	
  

•  Dépend	
  des	
  Règles	
  décisionnelles	
  

•  «alterna0ve	
  primary	
  endpoint	
  or	
  single	
  sufficient	
  »	
  
–  	
  IntervenKon	
  efficace	
  si	
  effet	
  sur	
  au	
  moins	
  un	
  des	
  co	
  critères	
  principaux	
  
–  Contrôle	
  du	
  risque	
  alpha	
  	
  

•  «	
  mul0ples	
  co-­‐primary	
  endpoints	
  »	
  	
  
–  IntervenKon	
  efficace	
  si	
  effet	
  sur	
  l’ensemble	
  des	
  co	
  critères	
  principaux	
  	
  :	
  
–  Effet	
  requis	
  pour	
  l’ensemble	
  des	
  co-­‐critères	
  

Les	
  critères	
  conjoints	
  

Les	
  co-­‐critères	
  peuvent	
  être	
  aussi	
  
des	
  critères	
  composites	
  



•  HrQoL	
  comme	
  co-­‐critère	
  de	
  jugement	
  principal	
  
avec	
  PFS	
  ?	
  :	
  
–  Respecter	
  les	
  contraintes	
  de	
  durée	
  des	
  essais	
  et	
  le	
  nombre	
  de	
  

paKents	
  
– Mais	
  démonstraKon	
  d’un	
  bénéfice	
  clinique	
  en	
  sus	
  d’un	
  bénéfice	
  

tumoral	
  

»  Implique	
  de	
  répondre	
  à	
  des	
  challenges	
  méthodologiques	
  
pour	
  analyses	
  de	
  la	
  HRQOL	
  (Bonnetain	
  F	
  et	
  al,	
  JCO	
  2016	
  in	
  
Press)?	
  
»  1	
  –	
  StandardisaKon	
  des	
  analyses	
  et	
  du	
  report	
  (CONSORT	
  PRO)	
  
»  2	
  –Resultats	
  et	
  analyses	
  cliniquement	
  compréhensibles	
  
»  3	
  –	
  FormulaKon	
  d’hypothèses	
  possible	
  pour	
  calcul	
  du	
  NSN	
  pour	
  

HRQOL	
  

Bonnetain	
  F	
  et	
  al,	
  
JCO	
  2016	
  in	
  Press	
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Figure 1 : Relation dynamique entre 5 critères de jugement en  
santé d’après Wilson et Cleary {Wilson & Cleary, 1995}.  



Pour	
  les	
  essais	
  en	
  oncogériatrie	
  

HrQOL	
  should	
  be	
  co-­‐primary	
  /	
  composite	
  endpoint	
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Conclusions	
  
•  Critères	
  de	
  plus	
  en	
  plus	
  complexes	
  

– Limites	
  des	
  critères	
  tumoraux	
  et	
  des	
  critères	
  composites	
  
– Cancer	
  ≠	
  tumeur	
  
– Maladie	
  systémique	
  

•  Avenir	
  
– Co-­‐critères	
  orientés	
  tumeurs	
  et	
  paKents	
  (HRQOL	
  /	
  PRO)	
  :	
  	
  

•  oncogériatrie,	
  	
  
•  ovaire	
  metastaKque,	
  	
  
•  essais	
  de	
  NI	
  
•  Soins	
  de	
  supports	
  

– Critères	
  composites	
  validés	
  



•  DATECAN	
  1	
  &	
  2	
  
– Consensus	
  définiKons	
  poursuivis	
  
– Méthodes	
  pour	
  valider	
  critères	
  composites	
  

•  EORTC	
  QOL	
  :	
  
– SISAQOL	
  	
  
– qRECIST	
  

•  ARCAD	
  =	
  Co-­‐primary	
  QoL/PFS	
  
– PosiKon	
  paper	
  pour	
  considérer	
  la	
  QdV	
  comme	
  co-­‐
critères	
  de	
  jugement	
  principal	
  dans	
  les	
  essais	
  mCRC	
  

– Générer	
  des	
  hypothèses	
  sur	
  QdV	
  pour	
  planifier	
  

Quelques	
  perspec]ves	
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