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Un critere de jugement ?

Parametre mesuré permettant de mettre en évidence le résultat d'une intervention.

En particulier, ce sont les criteres sur lesquels est jugée I'efficacité des traitements.
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Quels criteres en oncologie ?

Succes technique Réponse tumorale Toxicité

Qualité de vie Survie sans Survie globale

N progression/récidive Hopital
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Quels criteres en oncologie ?

Succes technique Réponse tumorale
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Criteres techniques et de réponse

Quel est le meilleur critere de jugement d’'une ablation de tumeur hépatique ?
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Criteres techniques et de réponse

Small area of liver #cancer burnt to death using a small needle placed Small kidney #cancer along its medial aspect, burned to death by Single 1.4 cm HCC with AFP 2,520. Not a transplant candidate due to
through skin under imaging-guidance. A 30 minute procedure from start  interventional radiology (#IRad) using a thin needle with hydrodissection  high afp and concern for occult disease. Rad seg with 400 Gy and afp is
to finish z?md the Ratlent goes home the same day with a bandaid. to pr_otect the body wall. now 28! @|rColorado

Interventional radiology (#|Rad) is a key part of modern cancer care. Traduire le post

Traduire le post Tradw le ost

©

Liver cancer

Cancer dead
on follow'tip

-

Gas bubbles during
ablation

Hydrodissection

L’horizon de |la RIO ne peut se limiter a la technique
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Criteres techniques et de réponse

Quel est le meilleur critere de jugement d’'une chimioembolisation hépatique ?
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Mesurer ? La réponse tumorale

4 domaines de . Réponse umorale
critéres de jugement

5 éléments

2 instruments de mesure BB mRECIST
1 . DO m a i n e & critéres de jugement RECIST
2 . bl d ’ .f. 2 métrigues spécifiques . . Changement par rapport au baseline
* Va rlabieé de mesure SpECl Iq ue {6 critéres de jugement - . Changement par rapport au précédent
« données collectées »
3 . M ét riq u e d’a n a Iyse 2 méthodes d’agrégation . . . . Répondeurnon répondeur
. . . . Controle tumoral/progression

32 critéres de jugemeni

« Format des données »

4. Méthode d’agrégation
« format de mesure »

2 temps de mesure 1 mos

&4 critéres de jugement 6 mois

5. Timing d’évaluation

\ ;\ ] o Zarin, NEJM 2011 m Ho
Université Paris Cit¢ ~ Mayo-Wilson, Journal of Clinical Epidemiology 2017 AP-HP


Commentaires du présentateur
Commentaires de présentation
Dans cet exemple hypothétique, pouvant correspondre à l’évaluation de l’effet du traitement par chimioembolisation intra-artérielle du carcinome hépatocellulaire avec comme pour l’un des quatre domaines de critère de jugement la réponse tumorale basée sur l’imagerie (les 3 autres hypothétiques domaines, non représentées par soucis de clarté, pourraient être la survie, les effets indésirables et la réponse biologique), le nombre « d’effets  du traitement » évalués pour un seul essai est le produit des définitions de chaque élément. Dans un essai comportant quatre domaines de critères de jugement, l'introduction de deux définitions pour chacun des éléments restants se traduira par 64 critères de jugement chacun avec une définition propre.
Chaque carré représente un critère de jugement, le code couleur reprenant la couleur de chacun des domaines de critères de jugement.


Endpoints Multiplication des endpoints

89 RCT TACE

- CJ principaux

- Clairement rapportés
- D’efficacité

27 Criteres de jugements Principaux
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Quels criteres en oncologie ?

Survie sans Survie globale

VEDECINE progression/récidive Hopital
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Définitions Les criteres de survie

Survie globale

Durée entre I'entrée du patient dans I'étude (ou la randomisation) jusqu'au
déces (pour n'importe quelle raison).

Survie sans progression

Durée entre I'entrée du patient dans I'étude (ou la randomisation) et

- soit le début de la progression de la maladie . o
- s0it le déces Survie sans récidive

Survie sans événement

Temps a progression
Durée entre I'entrée du patient dans I'étude (ou la randomisation) et
la progression de la maladie
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Gain de temps

Puissance statistique et colt

298 RCTs (sein, colorectal et poumon) 2010-2020
NEJM, Lancet, Lancet Oncology, JAMA, JAMA Oncology, JCO, et Journal of the National Cancer Institute.
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PFS Gain de temps

Permet d’approuver plus rapidement des traitements

Enrollment duration + Time to cutoff date for primary analysis

Date of first Date of last Cutoff date of
enrolled patient enrolled patient primary analysis

—

107 médicaments oncologiques (188 indications)
Progression-free survival est associée a un gain de 11 mois / OS
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Cross-over

Les patients contrbles peuvent recevoir le traitement

Tous les patients contrbles ne sont pas concernés
Anticipable statistiqguement

Period 1 Period 2
o
§ Group 1
£ | receives intervention : , ’ Both groups receive
Q - . .

. / intervention
§ effect : L
= size - /
3 . /
/
Group 2 L,
has no intervention
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Traitements ultérieurs

Le devenir des patients est influencé par les traitement ultérieurs

le ligne 2e ligne 3e ligne
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n

7777777777

Critere composite

Patient death (from any

cause)

New lesion(s) on scan

__________

Baseline tumour
(target lesion
>10 mm in diameter)

_______________

Non-target lesions
(<10 mm in diameter)

Sum diameter of target

lesion(s) increases by 20%

Initial decrease in tumour
burden, followed by an
increase of 20% from the
smallest sum diameter of
target lesion(s)

MEDECINE
Santé
Université Paris Cité

Unequivocal increase in
non-target lesions, and
not a single non-target
lesion, sufficient to merit
discontinuation of therapy

20% increase
in diameter

20% increase

Partial
response

in diameter

o
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Comment définir la progression ?

La définition de la progression est arbitraire et changeante

MEDECINE
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PCWG1(1999)
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PCWG2 (2008) and PCWG3 (2016)

Death

Radiological pr
Progression

of soft-tissue
lesions

Biochemical pr
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New lesions

on bone
scan

ogression

Tumour progression evident
on physical examination

Clinical progression

Pain
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Walia Nat Rev Clin Oncol 2023
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Comment définir la progression ?

La définition de la progression est 'objet de désaccords

RECIST 1.1
125 patients

OR SD PD . Dubious progression

Impaired Liver Function

SD

(B) Progressors at RECIST 1.1 consensus

Survival Probability

p=0.011

Time
MTB No progressors — Progressors

No progressors 26 24 20

Stop

Progressors 24 2

MEDECINE Hépital
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PFS / RFS Comment définir la progression ?

Influence du calendrier d’'imagerie — Probleme de la censure

100
78% (73, 82)
so1 _ _ _ _ ___ v v______
S T~
§ 60 65% (60, 71)
w ] ]
: —
ﬂ 40 - 12-mo IRF-RFS event-free Median FU:
=
rate (95% CI), %: 17.4 mo y
£ VT - Median IRF-RFS (95% CI), mo:
8 Atezo + bev NE (22.1, NE)
" 20 = Active surveillance NE (21.4, NE)
HR=0.72 (95% CI: 0.56, 0.93)
P value=0.012
|:| -
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0 3 5 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
No. at risk Time (months)
Atezo + bey 14 308 20! 4 |
Active survelllance .34 i Ly 214 MNE

Clinical culoff: October 21, 2022: median follow-up duration: 17.4 mo. At clinical cutoff, 110 of 334 patients (33%) in the atezo + bev arm and 133 of 334 (40%)
in the active survelllance arm expenenced disease recurrence or death.
FU, follow-up; NE, not estimable. HR is stralified. F value is a log rank
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Décomposer les criteres composites

L'influence du traitement est souvent différente
sur chague composant d’un critere composite
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PFS comme surrogate de I'OS?

La PFS/RFS est un mauvais surrogate de I'OS

I Proven overall survival benefit
[ ] No overall survival benefit

|| Overall survival benefit unknown
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Drug Approvals, %

20+
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Accelerated (n=15) Traditional (n=21) All Surrogate (n=36)
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PFS comme surrogate de I'OS?

Sans doute un surrogate si la différence est profonde et durable
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Le risque compeétitif

Rend la relation PFS — OS plus faible

| HCC PTUE"?SS"U" _ Further HCC Progression
with preserved liver function with preserved liver function
— — — Death
First-line therapy Second-line therapy Third-line therapy....?

Hepatic decompensation
with or without HCC progression

— — Death

-
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Conclusion Messages pour soi

Les criteres techniques
- peuvent étre utiles pour la comparaison entre techniques
- mais ne permettent pas de situer ces techniques dans la stratégie thérapeutique

La réponse tumorale
- peut étre utile pour rechercher un signal oncologique
- mais est mal corrélée au devenir et pose des problemes de définition

La survie sans progression

- gain de temps et de puissance

- mais probleme de la definition de |la progression

- mauvais surrogate de la survie globale sauf si prolongée et franche
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