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1. Introduction

1.1. Le développement pharmacologique, spécificités en oncologie

Les patients atteints de cancer représentent une part croissante de la patientcle des
médecins généralistes. A titre d'exemple, entre 1980 et 2005, nous sommes passés de 278,0 a
392,1 cas de cancers pour 100 000 hommes et de 176,6 a 254,1 cas pour 100 000 femmes (1).
Au cours de la période 2004-2008, le cancer représente la premiére cause de décés en France
chez 'homme (33 % de I'ensemble des déces masculins) et la deuxiéme cause chez la femme
(24 % de l'ensemble des déces féminins). Le cancer est la premiére cause de déces prématurés
avant 65 ans aussi bien chez I'hnomme que chez la femme. (1)

La recherche clinique joue ainsi un role majeur dans la lutte contre le cancer en ayant
pour objectif d'identifier et de valider de nouvelles stratégies thérapeutiques. Aprés une phase
pré-clinique indispensable, le développement clinique d'un médicament passe par plusieurs
étapes successives. (2)

Les essais de phase I sont des essais de premi¢re administration chez 1'étre humain.
Leur objectif est de rechercher la dose maximale tolérée (administration de doses
progressivement croissantes par pallier jusqu'a une toxicité dose limitante), de déterminer le
schéma optimal d'administration, les inconvénients et donc les contre-indications éventuelles.
Ces essais permettent d'établir le profil de toxicité, les caractéristiques pharmacodynamiques
et pharmacocinétiques mais aussi de rechercher des signes précoces d'efficacité. A la
différence des autres disciplines, les patients inclus dans des essais cliniques de phase I en
cancérologie ne sont pas des volontaires sains mais des patients malades. En effet, longtemps
les traitements développés en cancérologie étaient éminemment toxiques et il n'était pas
¢thique de faire subir cette toxicité a des volontaires sains. Par ailleurs, les essais de phase I
peuvent représenter une opportunité thérapeutique chez des patients atteints de cancer et pour
qui les traitements conventionnels ont échoués.

Les essais de phase II ont pour objectif de confirmer l'activité clinique et la sécurité du
médicament dans une population bien définie. L'efficacité de la molécule est testée pour une
indication posée et avec un protocole d'administration donné ; la tolérance doit étre
acceptable. Une hypothése statistique est posée. Le développement du médicament ne sera

poursuivi que si cette hypothese est vérifiée.



Dans les essais cliniques de phase III, la molécule sera comparée au traitement de
référence dans la méme indication ou a un placebo. Il y a 1a, en régle générale, un grand
nombre de patients inclus, ce sont des ¢tudes comparatives, randomisées. L'hypothése posée
est le plus souvent une hypothése de supériorité par rapport au traitement de référence ou au
placebo. L'obtention d'une autorisation de mise sur le marché (AMM) est conditionnée par le
succes de cette étape.

La phase IV est une phase de pharmacovigilance intervenant aprés 'AMM. Elle
permet de compléter les connaissances sur le profil de sécurit¢ du médicament via la
déclaration de tout événement indésirable inattendu survenu sous traitement. C'est le rdle de

tout médecin traitant de les déclarer. (3)

Phase I

Déterminer la dose a administrer, en considérant la dose maximale tolérée et la toxicité
dose limitante.

v

Phase 11

Déterminer I'activité de la molécule, sa sécurité¢ d'emploi et la faisabilité de son évaluation

v

Phase 111

Résultats cliniques comparés a un groupe controle

Phase IV

Pharmacovigilance

1.2. Essais cliniques de phase II: place dans le développement

pharmacologique

Ces dernic¢res années, le développement de nouveaux médicaments, notamment les
thérapies dites ciblées, a permis des avancées considérables dans la lutte contre le cancer.

Cela s'est illustré par l'importante augmentation du nombre de médicaments arrivés sur le



marché (prés de 200 nouvelles thérapies différentes en oncologie sur la période 1995-2007).
“)

En france, suite au plan cancer (2009 — 2013), on enregistre une augmentation du
nombre de patients inclus dans les essais cliniques de 57% par rapport a 2008. Plus de 34000
patients inclus dans des essais cliniques en 2010 en cancérologie sur le plan national
(l'aquitaine arrivant en 8¢me position sur les 21 régions, le grand ouest ler parmis les 7
canceropdles). (5) Ces directives se confirment suite au plan cancer 2014-2019 avec l'objectif
d'inclure 50 000 patients par an dans des essais cliniques notamment dans les phases précoces

(I et IT) avec la création de nouveaux centres labellisés de phase précoce (CLIP). (6)

Les essais de phase II représentent une étape clé du développement d'un nouvel agent
anti-cancéreux. Une fois l'essai de phase II terminé, les investigateurs doivent avoir un
maximum d'informations pour comprendre la toxicité et la pharmacocinétique de la molécule
étudiée, et avoir des indications robustes sur l'activité anti-tumorale. En fonction de ces
informations, ils décident d'arréter ou poursuivre le développement de cette thérapie. Ainsi de
nombreux agents anti-cancéreux arrivés en phase II n'ont jamais obtenu I'autorisation de mise
sur le marché, les criteres de tolérance et d'éfficacité justifiant la poursuite de leur

développement n'ayant pas €té réunis. (7)

1.3. Point de vue des patients :

L'interét pour les essais thérapeutiques trouve un réel écho chez les patients comme le
montrent différentes études.

Dans une étude multicentrique réalisée au Royaume-Uni, lorsque les patients étaient
informés de la possibilité de participer & un essai clinique pour leur maladie, 42% étaient
d'accord pour participer, 48% restaient indécis et seulement 10% refusaient de participer.
Chez les patients indécis, il semble que les patients soient partagés entre espoir et peur de
l'inconnu. Il apparait nettement la nécessité d'une information claire et une réassurance. Les
patients sont préts a prendre part a la recherche clinique et sont attirés par le fait d'étre traités
avec un interét spécial et de la possibilité de suivi rapproché de leur maladie. (8)

Une étude plus récente et réalisée a grande échelle en interrogeant un échantillon
représentatif de la population américaine de plus de 18 ans montre que plus de la moitié des
personnes interrogées seraient favorables a la participation a un essai clinique s'ils avaient une

maladie grave comme le cancer. (9)



Les essais cliniques représentent donc une réelle attente des patients.

En Ecosse (Aberdeen), une étude a ét€ ménée, certes a petite échelle, pour recueillir
les motivations des patients et leurs attentes a l'inclusion dans les études de phase I et II. Il en
résulte que sur les 39 patients interrogés (26 pour les phases I, 13 pour les phases II) :

- 71% des patients rapportent que la survie aussi longtemps que possible est le plus
important.
- 60% des patients préférent avoir une meilleure qualité de vie pour une durée de vie
plus courte plutot que souffrir pour une durée plus longue.
Leurs réponses démontrent I'importance qu'ils accordent a la fois la survie et la qualité de vie,
bien que les réponses semblent incompatibles entre elles (la survie aussi longtemps que
possible était le plus important, alors que la qualité de vie était plus importante que la survie).
La réponse des patients semble étre en lien avec la facon dont les déclarations ont été

formulées, mais survie et qualité de vie émergent comme deux grands vecteurs d'espoir. (10)

1.4. Essais cliniques : pour qui ?

Face a ces attentes, les essais cliniques doivent apporter une réponse claire et robuste,
et par conséquent avoir un protocole bien établi. Cela se traduit entre autre par une bonne
s¢lection des patients, avec des critéres d'inclusion et d'exclusion précis. Cette sélection
rigoureuse permet notamment d'éviter d'inclure des patients précaires dont l'espérance de vie
ne permettrait pas d'évaluer correctement l'efficacit¢é du traitement proposé. (11)

Actuellement, les critéres d’inclusion des patients des essais cliniques semblent
nombreux et assez hétérogénes (12) mais reposent essentiellement sur 1’absence de
défaillance d’organe, sur le Performance Status du patient et sur une espérance de vie estimée
a plus de 3 mois qui reste difficile a prévoir pour le clinicien, faute d'éléments objectifs. (13)

En effet, malgré la présence de ce critére, pres de 20% des patients inclus dans les
essais cliniques de phase I déceédent avant les 3 mois, preuve des difficultés a évaluer leur

espérance de vie a court ou moyen terme. (14)

1.5. « 90 Days Mortality »



De multiples scores de survie globale, étudiés pour les essais cliniques de phase I recensent
plusieurs parametres influant la survie globale a 3 mois :
Les facteurs associés retrouvés sont multiples et a titre non exhaustif on peut citer :
— ECOG Performance Status ¢élevé, nombre de sites métastatiques €levé,
— Taux de croissance de la tumeur élevé,
— Hémoglobine inférieure a la normale, hyperleucocytose, lymphopénie, polynucléaires
neutrophiles (PNN) élevés, thrombocytose, Lactate Déshydrogénase (LDH) élevée,
albuminémie basse, hyponatrémie, phosphatases alcalines sériques (PAS) ¢levées.

(13) (15) (16) (17) (18) (19) (20) (21)

Parmi ces scores, le score du Royal Marsden Hopital (RMS) retient I'attention. (22)

Il a été réalis¢ de facon prospective, et validé a plusieurs reprises a travers différentes études
pour les patients inclus dans les essais de phase I toutes tumeurs confondues : par les mémes
auteurs, (23) au MD Anderson, (24) puis dans quatre centres francais. (25)

Ce score retient parmi 13 variables analysées : albumine inférieure a 35 g/L, LDH supérieurs
a la normale et plus de 2 sites métastatiques comme étant des facteurs indépendants
influencant la survie globale. Les patients avec un score ¢élevé ont significativement une
survie globale plus courte, et cela peut permettre une meilleure sélection des patients a
l'inclusion dans les essais cliniques de phase I en oncologie. Ce score de 0 a 3 se calcule
simplement en additionnant 1 point pour chaque paramétre énoncé ci-dessus. Deux groupes (0
et 1) et (2 et 3) de survie globale significativement différents émergent : le premier considéré
comme a risque faible, le deuxiéme comme a risque ¢élevé. L’étude initiale retrouve alors une
différence significative de survie globale de 50 semaines entre les 2 groupes, en faveur d’un

score de risque pronostic faible.

Ce type de score n'existe pas pour les phases II et les efforts faits pour améliorer les critéres
d'inclusion pour les phases I doivent trouver écho pour les phases II. (26)

En effet, des critéres comme « une espérance de vie suffisante » ne peuvent plus suffire. (27)

Un score pronostique de la survie peut-il étre déterminé et validé dans les études de phase II
en oncologie? L'objectif de notre travail est de déterminer des facteurs pronostiques de survie
permettant d'éviter d'inclure dans les essais thérapeutiques des patients dont l'espérance de vie

est inférieure a 3 mois.



2. Matériel et méthodes

2.1. Recueil des données

Nous avons mené cette ¢tude a 1'Institut Bergonié, centre régional de lutte contre le
cancer de Bordeaux et du Sud Ouest.

Les criteres d'inclusion étaient des patients majeurs inclus dans des essais cliniques de
phase II a l'institut Bergoni¢ entre janvier 2008 et décembre 2012, ayant une néoplasie
avancée ou métastatique, toutes tumeurs solides confondues ; essais cliniques évaluant
l'efficacité de traitement médicamenteux spécifiques (chimiothérapie, thérapie ciblée et
hormonothérapie). Les patients devaient avoir recu au moins une dose de traitement pour étre
inclus.

Les critéres d'exclusion étaient : les essais cliniques évaluant des soins de support, des
procédures de radiothérapie ou de chirurgie, les hémopathies, les essais de phase I ou III, les

patients de moins de 18 ans.

Pour chacun des patients sélectionnés nous avons recueilli de manicre rétrospective
les variables suivantes au moment de I'inclusion dans l'essai :
- Données Cliniques dans le dossier des patients :

- age

- sexe

- Indice de Masse Corporelle (IMC)

- Performance Status — ECOG

- Localisation Tumorale Primitive (sein, gynécologie, poumon, uro-génital, sarcome,
digestif, thyroide)

- Nombre de sites métastatiques et leurs localisations.
- Données biologiques : (valeur : inférieure a la normale, normale, supérieure a la normale)

- Hémoglobine

- Plaquettes

- Leucocytes

- Lymphocytes

- Protéine C Réactive (CRP)

- Albumine



- ALAT

- ASAT

- Phosphatases Alcalines

- Lactate Deshydrogenase

- Natrémie

- Kaliémie

- Calcémie
- Données relatives aux essais cliniques dans le protocole de chaque essai :

- Origine des patients (Institut Bergonié, Centre Hospitalo-Universitaire (CHU),
Centre Hospitalier Général (CHG), clinique privé, autre)

- Type de Traitement : Chimiothérapie, Thérapie Ciblée, Hormonothérapie, ou
combinaison de traitement (Chimiothérapie + Thérapie Ciblée, Thérapie Ciblée +
Hormonothérapie).

- Nature du promoteur de 1'essai clinique (académique, industriel)

- Date d'inclusion dans I'essai clinique

- Survenue d'un Effet Indésirable Grave (EIG) avec cotation de son grade (de 3 a 5).
Un EIG est défini par :

- Risque vital

- Nécessite une hospitalisation ou une prolongation de I'hospitalisation
(I'hospitalisation est définie comme une admission en milieu hospitalier quelle
que soit la durée du séjour)

- Induit une invalidité / incapacité persistante ou importante (une perturbation
importante de la capacité du sujet a effectuer les fonctions normales de la vie)
- Représente une anomalie / malformation congénitale.

- Constitue un événement médical important.

- Délai entre l'inclusion, la sortie d'essai (fin programmée de 1'étude, toxicité,
progression, refus du patient, déces, autre) et la date des derniéres nouvelles.

- Délai entre la date du bilan biologique, l'inclusion et l'initiation du traitement.

- Présence du critére d'inclusion "espérance de vie suffisante", "espérance de vie
supérieure a 3 mois", ou "espérance de vie supérieure a 6 mois".

- Nombre maximal de lignes antérieures de traitements autorisées

- Randomisation (oui, non)

L'ensemble de ces données a été collecté en utilisant le logiciel REDCap (28).



2.2. L'Analyse statistique

Les variables recueillies ont été décrites en utilisant la valeur médiane, moyenne et les
valeurs extrémes minimales et maximales. Les variables numériques ont été classées sur la
base des valeurs normales (pour les variables biologiques, indice de masse corporelle (IMC)).
Les seuils de normalités biologiques ont été établis pour chaque patient avec les valeurs
normales définies par leur laboratoire respectif puisque chaque test sanguin n'a pas été réalisé
de mani¢re centralisée dans le méme laboratoire. Les variables biologiques ont été

catégorisées normales, inférieures a la normale ou supérieures a la normale.

Dans un premier temps nous avons réalisé une analyse descriptive générale, utilisant la
survie globale, puis secondairement la survie sans progression selon la méthode de Kaplan-
Meier (KM) :

- La survie globale : définie comme le délai de survenue, aprés inclusion dans un essai,
du déces quelle qu’en soit la cause. Les patients perdus de vue, ou exclus au cours de
la période de suivi ont été censurés a la date de leur derniére visite.

- La survie sans progression : définie comme le délai de survenue, apres inclusion dans
un essai, d’un des événements suivants : progression de la maladie ou déces quelle
qu’en soit la cause. Les patients perdus de vue, ou exclus au cours de la période de
suivi ont été censurés a la date de leur dernicre visite.

Les résultats ont été présentés en terme de probabilité de survie associé a son intervalle de

confiance a 95% (IC 95%) correspondant, a 3 et 6 mois, puis a 1, 2, 3 et 5 ans.

Dans un deuxieéme temps et pour notre analyse principale, nous avons utilisé la notion
de décés précoces. Les décés précoces sont définis comme le nombre de déces survenus dans
un délai de 3 mois suivant l'inclusion des patients, en étudiant leur relation avec les variables
cliniques et biologiques.

Nous avons également effectué¢ une analyse secondaire des décés survenant jusqu'a six
mois apres l'inclusion. Des seuils de trois et six mois ont été choisis en raison de leur nature
discriminante dans la détection des facteurs pronostiques. Le seuil de trois mois représente
classiquement le moment de la premicre évaluation de l'innocuité et de l'efficacité dans les
essais cliniques. Il a souvent été utilisé pour étudier les facteurs pronostiques des patients

inclus dans les essais de phase 1. Ce seuil semble pertinent au regard de la survie globale



médiane qui est de 9,4 mois pour les patients inclus dans la phase II des essais selon une
récente méta-analyse publié¢ par Schwaederle M. et Al. (29)

L'odds ratio associé a son intervalle de confiance de 95% permet d'exprimer le degré de
dépendance, les variables étudiées étant qualitatives.

La détermination des facteurs prédictifs de déces précoces a été réalisée par régression
logistique, qui permet de quantifier l'association des déces précoces et chacun des facteurs
¢tudiés, tout en tenant compte de l'effet simultané des autres facteurs, évitant ainsi les bias de
confusion. (30) (31)

Chaque facteur a ¢té¢ dans un premier temps analysé de maniére univariée par la méthode de
Cox. Les facteurs avec plus de 10% de données manquantes par rapport a l'effectif total ont
été exclus.

De cette premicre analyse, tous les facteurs associés de maniere significative au seuil de 5% a
un déces précoce ont été retenus pour une analyse multivariée. Les variables age, sexe et
localisation de la tumeur ont été automatiquement retenus pour l'analyse finale de part leur
significativité clinique connue : il s'agit de variables « forcées ».

Afin de limiter le nombre de variables retenues dans le modéle multivarié final, les variables
cliniques et biologiques ont été sélectionnées dans deux modeles multivariés distincts en pas a
pas manuel descendant au seuil de significativité 5%, puis les variables sélectionnées ont été
retenues dans un troisiéme modele et ajustées sur les variables age, sexe et localisation de la
tumeur afin d’obtenir le modéle final.

Le seuil de 5% est volontairement strict. Il a été choisi afin de sélectionner les variables
pertinentes d'un point de vue médical.

Le modele PREDIPII (PRognostic factor of Early Death In Phase II trial) a été construit avec
les facteurs pronostiques qui ont été isolés dans le modele multivarié final. L’adéquation et la
discrimination de chacun des modéles multivariés ont été évaluées par le test de Hosmer &

Lemeshow et de I’aire sous la courbe (AUC) des courbes ROC.

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel SAS Software, version 9.3 (SAS

Institute, Inc., Cary, NC).

A noter, considérant l'inclusion des patients qui est faite a partir de plusieurs essais, on
peut penser que "l’effet essai" peut modifier les valeurs d'association entre les différents
facteurs et les décés précoces. Finalement cela ne modifiait que trés discrétement les valeurs
d’association et ne modifiait pas l'indentification des facteurs prédictifs. Les résultats ont donc

¢été présentés sans ajustement sur la variable a effet aléatoire « essai ».



3. Résultats

3.1. Caractéristiques des essais cliniques

Notre étude a porté sur 51 essais cliniques, 25 essais académiques (49%), et 26 essais
industriels (51%) (tableau 1). 61,7% des patients étaient inclus dans un essai clinique de type
académique. Chaque essai clinique comprenait entre 1 et 31 patients avec une moyenne du
nombre de patients par essai de 6 et une médiane de 4. La plupart des essais cliniques étaient
randomisés (58,8%) mais 52,1% des patients étaient inclus dans un essai non randomisé.

Pour la majorité des patients (48,2%), le nombre de lignes antérieures de traitement autorisées
a l'inclusion dans I'essai était supérieur ou égal a 2.

Le critére espérance de vie était spécifié en tant que critére d'inclusion dans le protocole de 13
essais cliniques soit pour 24,1% des patients ; supérieur a 3 mois pour 21,5% des patients et
supérieur a 6 mois pour 2,6% des patients.

Les patients ont regu un traitement par chimiothérapie dans 50,8% des cas soit par
chimiothérapie seule (22,8%), soit par chimiothérapie associée a une thérapie ciblée et/ou
hormonothérapie (28%).

Dans les autres cas (49,2%), ils recevaient un traitement par thérapie ciblée (37,8%) ou par

hormonothérapie (1,7%) ou une combinaison des deux (9,7%).

Tableau 1. Caractéristiques des patients relatives aux 51 essais de phase Il dans lesquels ils

ont été inclus (n=303)

M¢diane (Min-Max) N (%)
Nombre d'essais 51
Nombre de patients par essai 4 (1-31)
Types d'essais
Académiques 25 (49%)
Industriels 26 (51%)
Nombre de patient par essai
Académique 187 (61,7)
Industriel 116 (38,3)
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Nombre de lignes antérieures de traitement autorisées
par le protocole

<2 115 (38,0)
>2 146 (48,2)
Données Manquantes 42 (13,9)
Critere espérance de vie
Aucun 230 (75,9)
> 3 mois 65 (21,5)
> 6 mois 8(2,6)
Traitement de I'essai
Thérapie ciblée, hormonothérapie, ou combinaison 149 (49,2)
Chimiothérapie (+/-thérapie ou hormonothérapie) 154 (50,8)

Essai randomisé

Oui 30 (58,8%)

Non 21 (41,2%)
Patient randomisé

Oui 145 (47,9)

Non 158 (52,1)

3.2. Caractéristiques cliniques et biologiques des patients

Les caractérisques cliniques sont décrites dans le tableau 2. L’dge médian des patients

¢était de 62 ans avec un ler et 3éme quartile respectivement a 53 et 72ans. Le sexe ratio

homme / femme était de 1,5. Les patients étaient principalement issus de 1'Institut Bergonié

(81,5%) et avaient un score ECOG <2 (91,7%).

Seulement 4,3% des patients avaient un Indice de Masse Coporelle (IMC) inférieur a la

normale, IMC qui par ailleurs était réparti uniformément entre des patients avec un IMC

normal et des patients avec au minimum un surpoids.
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Parmi les 303 patients inclus, les localisations tumorales primitives étaient réparties comme
suivant : 40,6% avaient un sarcome, 25,7% un cancer urogénital, 17,8% un cancer digestif et
9,6% un cancer du sein.

79,5% des patients avaient moins de trois localisations métastatiques, principalement
osseuses, ganglionnaires ou hépatiques.

Les valeurs biologiques recueillies a l'inclusion révélent quelques particularités (tableau 4).
Notamment, 35% des patients avait une anémie, 10,9% une hyperleucocytose, 30,7% une
lymphopénie, 12,5% une hyponatrémie, 11,6% une hypercalcémie, 33,7% une augmentation
des phosphatases alcalines, et 20,8% une augmentation des transaminases. Les données
manquantes touchent principalement les valeurs de CRP et de LDH avec respectivement 68%

et 36,6% de données disponibles.

Tableau 2. Caractéristiques cliniques des patients a l'inclusion dans les essais (n=303)

Médiane (Min-Max) N (%)
Age a l'inclusion (en années) 62 (19-88)
<50 55 (18,2)
[50-65[ 116 (38,3)
> 65 132 (43,6)
Sexe
Masculin 181 (59,7)
Féminin 122 (40,3)
Origine
Institut Bergonié 247 (81,5)
CHU 13 (4,3)
Privé 16 (5,3)
CHG 20 (6,6)
Autre 7(2,3)
IMC (en kg/m?) 24,7 (16-39)
<18,5 13 (4,3)
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[18,5-25] 147 (48,5)
>25 143 (47,2)
Score ECOG
< 278 (91,7)
>2 25 (8,3)
Cancer primitif
Sein 29 (9,6)
Uro-génital 78 (25,7)
Sarcomes 123 (40,6)
Digestif 54 (17,8)
Autres 19 (6,3)
Sites métastatiques
1ou2 223 (73,6)
>2 62 (20,5)
Maladie loco-régionale 18 (5,9)
Localisation métastatique
Osseuse 110 (36,3)
Ganglionnaire 125 (41,3)
Hépatique 106 (35,0)
Pulmonaire 30(9,9)
Nombre de lignes antérieures de
traitement
0 9(3)
1 185 (61,1)
2 74 (24,4)
3 27 (8,9)
4 ou plus 8(2,0)
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Tableau 3. Caractéristiques biologiques des patients a l'inclusion dans les essais (n=303)

N (%)
Hémoglobine Valeur inférieure a la norme 106 (35,0)
Valeur normale 196 (64,7)
Données Manquantes 1(0,3)
Leucocytes Valeur inférieure a la norme 14 (4,6)
Valeur normale 255 (84,2)
Valeur supérieure a la norme 33(10,9)
Données Manquantes 1(0,3)
Lymphocytes Valeur inférieure a la norme 93 (30,7)
Valeur normale 208 (68,6)
Données Manquantes 2(0,7)
Plaquettes Valeur inférieure a la norme 18 (5,9)
Valeur normale 255 (84,2)
Valeur supérieure a la norme 29 (9,6)
Données Manquantes 1(0,3)
Sodium Valeur inférieure a la norme 38 (12,5)
Valeur normale 258 (85,1)
Valeur supérieure a la norme 2(0,7)
Données Manquantes 5(1,7)
Potassium Valeur inférieure a la norme 14 (4,6)
Valeur normale 278 (91,7)
Valeur supérieure a la norme 7(2,3)
Données Manquantes 4(1,3)
Calcium Valeur inférieure a la norme 16 (5,3)
Valeur normale 240 (79,2)
Valeur supérieure a la norme 35(11,6)
Données Manquantes 12 (4,0)
CRP Valeur normale 25 (8,3)
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Valeur supérieure a la norme 72 (23,8)
Données Manquantes 206 (68,0)
LDH Valeur inférieure a la norme 4(1,3)
Valeur normale 133 (43,9)
Valeur supérieure a la norme 55(18,2)
Données Manquantes 111 (36,6)
Albumine Valeur inférieure a la norme 25 (8,3)
Valeur normale 236 (77,9)
Valeur supérieure a la norme 10 (3,3)
Données Manquantes 32(10,6)
PAL Valeur inférieure a la norme 1(0,3)
Valeur normale 195 (64,4)
Valeur supérieure a la norme 102 (33,7)
Données Manquantes 5(1,7)
Transaminases Valeur normale 236 (77,9)
Valeur supérieure a la norme 63 (20,8)
Données Manquantes 4(1,3)

3.3. Caractéristiques relatives au suivi des patients

La durée médiane de suivi était de 17 mois avec un temps médian de traitement de 4
mois (Tableau 4). Les causes de sortie d'essai étaient principalement relatives a une
progression de la maladie (65,3%).La toxicité du traitement est une cause non négligeable de
sortie d'essai et représente 10,6% des 303 patients suivis.

Les données sur les effets indésirables graves n'ont pas pu étre exploitées. En effet,
seul 33 événements étaient retranscrits de manicre certaine comme répondant a la définition
d'un EIG dans les dossiers cliniques. Ce recueil est probablement incomplet car les EIG sont
le plus souvent déclarés apres les visites médicales et n'apparaissent ainsi pas

systématiquement dans les compte rendus. Nous n'avons pas pu acceder aux bases de données
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des promoteurs des essais pour réaliser un listing complet des EIG présentés par ces 303
patients au cours de leurs périodes d'inclusion respectives.

Le taux de mortalité & 3 mois est de 12,2% soit 37 patients. A 6 mois il concerne 59
patients soit 19,6%.

Parmis ces 37 déces précoces, pour 10 patients le déces représentait la cause de sortie
d'étude. Les 27 autres patients sont sortis avant leur déces pour des causes différentes , 3 pour
toxicité, 23 pour progression et 1 pour décision de I'investigateur.

A noter parmis les 266 patients vivants a 3 mois de suivi, 89 patients sont sortis d'essai
a 3 mois de suivi : 14 pour toxicité, 71 pour progression, 3 pour refus patient, 1 pour autre

raison (arthrite aigiie du genou).

Tableau 4. Caracteristiques relatives au suivi des patients inclus dans les essais

(n=303)
M¢diane (Min-Max) N (%)
Durée du traitement en mois 4,0 (0-44)
Non Applicable 3
Durée de suivi en mois 17 (0-77)
Causes de sortie d'essai
Progression 198 (65,3)
Fin programmée de 1'essai 42 (13,9)
Toxicité 32 (10,6)
Déces 12 (4)
Refus du patient 8 (2,6)
Autre 8(2,6)
Non applicable 3(D)
Cause Sortie d'essai a 3 mois de suivi
Progression 94
Toxicité 17
Déces 10
Refus du Patient 3
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Autre 2

Taux de mortalité
A 3 mois 37 (12,2)
A 6 mois 59 (19,6)

3.4. Survie globale et survie sans progression

La médiane de survie globale est de 17 mois avec un Intervalle de Confiance a 95%
compris entre 15 et 20 (Tableau 5). La Probabilité de survie a 3 mois est de 87,8% |,
I'Intervalle de Confiance 95% étant compris entre 83,5 et 91 (Figure 1 et Tableau 6).

La probabilité de survie globale en fonction de la présence ou non du critére espérance
de vie est détaillée Figure 2 et Tableau 7.

Au sein des critéres d'inclusion des protocoles des études de phase II, nous avons regardé
spécifiquement si la présence du critere espérance de vie €tait corrélé a la survie des patients.
Celle ci est de 18 mois en l'absence de ce critére et de 23 mois lorsque ce dernier est présent a
l'inclusion des patients dans les essais cliniques, soit une probabilit¢ de survie globale de
respectivement 90 et 93%.

En utilisant le test du Khi 2, on peut donc calculer le Hazad Ratio qui est de 0,6 avec un
intervalle de confiance 95% compris entre 0,2 et 1,2 ; p=0,2325. Il n'existe donc pas de
différence significative au risque 5% de survie globale a 3 mois selon la présence ou non du
critére espérance de vie au moment de l'inclusion des patients dans I'essai clinique.

La médiane de survie sans progression est de 5 mois. Quant a la probabilité de survie sans

progression, elle est de 59,9% a 3 mois (Figure 3 et Tableau 8)

Tableau 5. Médiane de survie globale et sans progression (Méthode Kaplan-Meier)

Médiane de Survie en mois [IC 95%]
Survie globale 17,0 [15,0 ; 20,0]
Présence critére espérance de vie 23,0 [15,0;40,0]
Absence critére espérance de vie 18,0 [15,0 ;20,0]
Survie sans progression 5.0[4.0;6.0]
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Figure 1. Probabilité de survie globale au cours du temps (en mois) selon la méthode de

Kaplan Meier, en considérant comme date d’origine la date d’inclusion dans [’essai, (n=303)
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Tableau 6. Probabilité de survie globale a 3, 6 mois, a 1, 3 et 5 ans (Méthode Kaplan-Meier)

JO 3 mois 6 mois 1 an 3 ans 5 ans
Nombre de patients| 302 264 240 186 61 16
arisque
Nombre d'échecs 0 37 59 110 204 220
Probabilit¢ survie| 100|  87.8 80,4 63,2 28,8 18,1
en % [IC 95 %)] [83,5;91] [75,5; 84,5] | [57,5;68.4]| [23,5;34,4][12.8 ; 24]
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Figure 2. Description de la probabilité de survie globale au cours du temps (en mois) selon

la méthode de Kaplan Meier, en fonction du critere d'espérance de vie

Meier).

Survie globale en fonction du critére d'espérance de vie (par la méthode de Kaplan
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Tableau 7. Survie globale a 3 et 6 mois, puis a 1, 3 et 5 ans en fonction de la présence ou non

d’un critere d’espérance de vie renseigné a l’inclusion (méthode de Kaplan Meier)

JO 3 mois 6 mois l an 3 ans 5 ans
Absence critére
espérance de vie
Nombre de 219 196 181 140 43 13
patients a risque
Nombre d'échecs | 0 22 36 75 152 162
Probabilité survie | 100 90,0 83,5 65,4 26,5 18,0
en % [IC 95 %] [85,1;93,3]|[77,9;87.,8]|[58,7 ; 71,31 [20,5 ; 32,9] [12,3 ; 24,7]
Présence critére
espérance de vie
Nombre de 71 66 59 46 18 3
patients a risque
Nombre d'échecs | 0 5 11 23 40 46
Probabilité survie | 100 93,0 84,4 67,2 40,8 20,3
en % [IC 95 %] [83,9;97,0]|[73,6;91,0]|[54,9; 76,9] [28,8;52,4]| [8,6; 35,6]
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Figure 3. Probabilité de survie sans progression au cours du temps (en mois) selon la

méthode de Kaplan Meier, en considérant comme date d’origine la date d’inclusion dans

l’essai, (n=303)
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Tableau 8. Probabilité de survie sans progression a 3, 6 mois, 1, 3 et 5 ans (Méthode Kaplan-

Meier)
JO 3 mois 6 mois 1 an 3 ans 5 ans
Nombre de 302 181 119 56 10 2
patients a risque
Nombre d'échecs 0 121 183 246 288 290
Probabilité survie | 100 59,9 394 18,5 4,1 2,2
en % [IC 95 %)] [54,2 ; 65,2]| [33.9 ; 44,9] |[14.4 ; 23,1]| [2,2;7,0] |[0,6;5,6]
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3.5. Déces précoces : analyse univarice

La régression logistique débute par 1'analyse univariée. Outre les variables forcées, les

facteurs associés retenus au risque 5% sont : ECOG supérieur ou égal a 2, nombre de sites

métastatiques supérieur a 2, anémie, hyperleucocytose, lymphopénie, hyponatrémie,

hypocalcémie, phosphatases alcalines supérieures a la normale et transaminases supérieures a

la normale (tableau 9). CRP, albumine et LDH ont été exclus pour raison de données

manquantes supérieures a 10%.

Tableau 9. Analyse univariée : association des caractéristiques des patients inclus en essais

de phase Il avec la survenue du déces précoces quelle qu'en soit la cause (n=37)

Caractéristiques Déces précoces N (%) OR IC 95% p

Age a l'inclusion, ans 0,0108
<50 12 (32,4) 1
[50-65[ 17 (46,0) 0.2 [0,1;0,6]
> 65 8 (21,6) 0.6 | [0,3;1,4]

Sexe 0,1742
Masculin 26 (73,3) 1,7 [0,8; 3,5]
Féminin 11(29,7) 1

IMC, kg.m-2 0,0037
<18,5 5(13,5) 1
[18,5-25] 22 (59,5) 0,3 [0,1; 1,0]
>25 10 (27,0) 0,1 [0,0; 0,4]

ECOG <0,0001
<2 21 (56,8) 1
>2 16 (43,2) 21,7 | [8,5;54,9]

Nombre de sites métastatiques 0,0216
<2 24 (64.9) 1
>2 13 (35.1) 24 | [1,1;5,0]
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Métastase hépatique 0,1430
Absence 20 (54.1) 1
Présence 17 (45.9) 1,7 [0,8; 3.4]
Métastase pulmonaire 0,1792
Absence 31 (83.8)
Présence 6 (16.2) 1,9 [0,7 ;5,1]
Mgétastase osseuse 0,5906
Absence 25 (67.6) 1
Présence 12 (32.4) 0,8 [0,4;1,7]
Métastase ganglionnaire 0,6709
Absence 23 (62.2) 1
Présence 14 (37.8) 0,9 [0,4;1,7]
Localisation tumeur primitive 0,02
Sarcome 26 (70,3) |
Gastro-intestinal 4(10,8) 0,3 [0,1;0,9]
Urologique 5(13,5) 0,3 [0,1;0,7]
Pulmonaire 2(5.4) 0,3 [0,1;1,2]
Hémoglobine <0,0001
Normale 12 (32,4) 1
Valeur inférieure 25 (67,6) 4,8 |[2,3;10,0]
Leucocytes <0,0001
Normale 22 (59.5) 1
Valeur inférieure 1(2,7) 0.8 [0,1;6,5]
Valeur supérieure 14 (37,8) 7,8 | [3,4;17,6]
Lymphocytes 0,0341
Normale 17 (45,9) 1
Valeur inférieure 20 (54,1) 2,1 [1,1;4,3]
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Plaquettes 0,0852
Normale 27 (73,0) 1
Valeur inférieure 5(13,5) 3,2 [1,1;9,8]
Valeur supérieure 5(13,5) 1,8 [0,6 ; 5,0]
Sodium 0,024
Normale 27 (73,0) 1
Valeur inférieure 10 (27,0) 3,2 [1,4; 73]
Potassium 0,0842
Normale 31 (83,8%) 1
Valeur inférieure 4 (10,8%) 3,2 |10,9;10,7]
Valeur supérieure 2 (5,4%) 3,2 |[0,6;17,1]
Calcium <0,0001
Normale 24 (66,7%) 1
Valeur inférieure 9 (25,0) 11,5 | [3.9;33.,7]
Valeur supérieure 3(8,3) 0,8 [0,2; 3,0]
Transaminases 0,0015
Normale 22 (59,5) 1
Valeur supérieure 15 (40,5) 34 | [1,6;74]
PAL 0,0007
Normale 16 (43,2%) 1
Valeur supérieure 21 (56,8%) 3,7 [1,7; 8,0]

3.6. Déces précoces : analyse multivariée

Parmi les variables cliniques retenues en analyse univariée, le modéle multivarié clinique

retient 'ECOG supérieur ou égal a 2 et la variable forcée age (tableau 10). Ce modele est

validé par le Test de Hosmer & Lemeshow avec p = 0,9721 et posseéde un bon pouvoir

prédictif avec une Aire sous la Courbe (AUC) égale a 0,782 (figure 4).
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Parmis les variables biologiques retenues en analyse univariée, le modéle multivarié
biologique retient I'anémie, I'hyperleucocytose, la lymphopénie et 1'hypocalcémie (tableau
11). Ce modele est validé par le Test de Hosmer & Lemeshow avec p = 0, 5268 et possede un

bon pouvoir prédictif avec une Aire sous la Courbe (AUC) égale a 0,832 (figure 5).

Tableau 10. Résultats issus de [’analyse multivariée pour les variables cliniques

Caractéristiques OR IC 95% p
Age a l'inclusion, en années 0,0333
<50 1
[50-65[ 1,5 [0,5; 4,2]
>=65 0,4 [0,1; 1,2]
ECOG <0,0001
Ooul 1
2 25,1 [8,9;70,4]

Figure 4. Courbe ROC issue de l'analyse multivariée des variables cliniques
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Tableau 11. Résultats issus de [’analyse multivariée pour les variables biologiques

Caractéristiques OR IC 95% p
Hémoglobine 0,0021
Normale 1
Valeur inférieure 3.8 [1,6; 8.,8]
Leucocytes <0,0001
Normale 1
Valeur inférieure 0,2 [0,1;2,4]
Valeur supérieure 8,3 [3,1;22,3]
Lymphocytes 0,0086
Normale 1
Valeur inférieure 3,3 [1,4;8,2]
Calcium 0,0012
Normale 1
Valeur inférieure 10,0 (2,9 ; 34,7]
Valeur supérieure 1,0 [0,2 ; 3,8]

Figure 5. Courbe ROC issue de l'analyse multivariée des variables biologiques
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3.7. Score de survie : modéle final

A partir des modéles multivariés cliniques et biologiques, les variables retenues pour
le modele final comporte ECOG supérieur ou égal a 2, hyperleucocytose, anémie, ainsi que
les variables forcées (age, sexe et type de tumeur) sur lesquelles I'ajustement a été éffectué
(tableau 12).

De maniére simplifiée, en considérant les 3 facteurs de risque identifiés (ECOG
supérieur ou €gal a 2, hyperleucocytose et anémie) on obtient a 3 mois : 100% de déces avec 3
facteurs (5 patients sur 5), 40,6% de déces avec 2 facteurs (13 patients sur 32), 16,7% de
déces avec 1 facteur ( 14 patients sur 84), et 2,8% de décés sans aucun facteur (5 patients sur
les 181).

De maniere plus précise, considérant la pondération de chaque facteur et leurs
associations, notamment aux variables forcées, il est possible d'établir un modele de score
pronostique de survie, baptisé score PREDIPII avec les facteurs suivants : un ECOG égal a 2
(OR 13,3 IC 95% [4.1; 43.4]), hyperleucocytose (OR 5.5, IC 95% [1.9; 16.3]) et anémie (OR
2.8, IC 95% [1.1; 7.1]).

Ce modele permet de calculer un score pronostique reflétant la probabilité¢ de décés a 3
mois pour les patients inclus dans un essai clinique de phase II concernant la population
étudiée. Ce modele final est validé par le Test de Hosmer & Lemeshow avec p = 0,809 et
posséde un bon pouvoir prédictif avec une Aire sous la Courbe (AUC) égale a 0,89.

L'étude de validation menée ultérieurement a Lille, avec une méthode de receuil et une
analyse similaire, a permis de retrouver les 3 mémes facteurs pronostiques, bien que les
caracteristiques des deux populations différent. Les niveaux d'association n'étant pas égaux,
on parle donc de mode¢le de score. Les résultats de validation sont donc en faveur d'une bonne

valeur prédictive du modele de score PREDIPII.

SCORE = -3,1676-0.4177 x (Age =>65 )+ 0.5960 x (Age = [50-65[ )
+0.7703 x (Sexe = Masculin)
- 0.8658 x (localisation tumorale = Sein) - 1.3116 x (localisation tumorale =

urogénitale) - 13.3383 x (localisation tumorale = Autre) - 1.7239 x (localisation

tumorale = Digestive)

+2.5882 x (ECOG = 2)

- 0.8887 x (leucocytes = Valeur inférieure) + 1.7050 x (leucocytes = Valeur
supérieure)

+ 1.0323x (Hémoglobine = Valeur inférieure)
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Tableau 12. Résultats issus de [’analyse multivariée finale

Caractéristiques OR IC 95% p
Age a l'inclusion, en années 0,2121
<50 1
[50-65] 1,8 [0,6 ;5,7]
>=65 0,7 0,2 ;2,4]
Sexe 0,1500
Féminin 1
Masculin 2,2 [0,8;6,2]
ECOG <0,0001
Ooul 1
2 13,3 [4,1 ;43,4]
Type de tumeur 0,0782
Sarcome 1
Digestif 0,2 [0,0;0,7]
Urogénital 0,3 [0,1;1,2]
Sein 0,4 [0,1; 1,0]
Autres <0,1 [<0,1 ;>999]
Hémoglobine 0,0304
Normale 1
Valeur inférieure 2,8 [1,1;7,1]
Leucocytes 0,0058
Normale 1
Valeur inférieure 0,4 [0,0; 5,4]
Valeur supérieure 5,5 [1,9;16,3]
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Figure 6. Courbe ROC issue de l'analyse multivariée finale

1.00

0.75 /

|
|
0.50 H

Sensibilité

0.00 0.25 0.50 075 1.00

Specificite

Test de Hosmer & Lemeshow : p=0.809 AUC =0.89

28



4. Discussion

Les essais cliniques de phase II sont une étape majeure du developpement d'un agent
anti-cancéreux. IIs représentent une réelle espérance des patients et des pouvoirs publics.

En tant que médecin généraliste, et plus particuliérement, médecin traitant, il est
primordial de bien orienter le patient, selon une évaluation "Evidence-based Medicine"
(EBM), la médecine basée sur des preuves. Cela repose sur un trépied qui s'établit selon :

- Les préférences du patient

- L'expérience clinique du praticien

- Les données de la science

La décision finale étant une résultante de toutes ces composantes. (32) (33)
Face aux désirs du patient, confrontés a l'expérience conjointe du médecin traitant et du
médecin spécialiste en oncologie, la notion d'espérance de vie a l'inclusion apparait comme
trop subjective, non reproductible et non significative. A contrario, le modele de score
PREDIPII nous donne une piste scientifique supplémentaire dans la réflexion autour de
l'orientation du patient. Il met en exergue des facteurs pronostiques facilement identifiables
que sont : le Performance Status — ECOG, I'anémie et I'hyperleucocytose.

Les données de la littérature concernant ces facteurs, bien que non étudiés dans les
essais de phase II dans un score pronostique, semblent cohérentes.

Le performance Status est largement utilisé depuis plusieurs années en cancérologie, et
semble avoir une bonne valeur prédictive de déces précoces et peut étre utilisé dans les essais
cliniques. (34) (35) Il est un facteur pronostique majeur dans plusieurs types de cancers. (36)
(37) (38) (39) (40) (41)

L'anémie est également associée de maniere générale a un pronostic péjoratif pour les
patients cancéreux. (42) Elle a été identifiée de maniere indépendante dans plusieurs types de

tumeurs. (43) (44) (45) (46) (47)

L'hyperleucocytose est un facteur plus récemment mis en évidence notamment dans
les essais cliniques. (48) Elle apparait comme une variable associée a une moindre survie dans

différentes néoplasies. (49) (50) (51) (52) (53) (54) (55) (56)

La principale limite de cette étude réside dans la population étudiée. En effet, dans

notre étude, les patients étudiés €taient les patients inclus dans les études de phase II et qui
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avaient re¢u une premiere dose de traitement. Nous n'avons pas eu acces aux patients qui n'ont
pas été retenus dans les essais cliniques pris en compte.
Ce type de biais est d'ailleurs largement reconnu dans les essais cliniques de phase II dont les
populations €tudiées sont souvent peu représentatives de la population générale. (57)

Le caractére intrinséque rétrospectif et la faible puissance de I'é¢tude, notamment dans
le groupe patients avec 3 facteurs de risques, le groupe score ECOG supérieur ou égal a deux

et le groupe hyperleucocytose, sont ¢galement limitants dans nos conclusions.

Notre étude montre que ces facteurs peuvent a I'avenir aider a une meilleure sélection
des patients a l'inclusion dans les essais de phase précoce. Il semble préférable que parmis les
patients admis dans les essais cliniques de phase II, ceux présentant 2 ou 3 facteurs de risques
identifiés soient plutot réorientés vers des soins palliatifs. Soins palliatifs qui peuvent
d'ailleurs étre initiés bien plus précocément pour les patients avec un cancer avance. (58) (59)

Afin d'implémenter nos résultats dans la pratique clinique des médecins investigateurs,
des ¢études complémentaires sont nécessaires sur une population plus large, qui serait une
population "candidate" a un essai clinique de phase II, et multicentrique. Pour répondre
pleinement aux attentes des patients, il me parait également important d'intégrer a ces facteurs
la notion d'évaluation de la qualité¢ de vie. Le Ferrans and Powers Quality of Life Index et le
European Organisation for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire C30 (EORTC QLQ-C30) sont 2 exemples de questionnaires validés parmi les
plus utilisés. (60)

Il semble de surcroit que 1'évaluation de la qualité de vie, notamment via le EORTC QLQ-

C30, soit une aide précieuse dans 1'évaluation de la survie globale (61)
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Résumé

L'optimisation de la sélection des patients est un étape nécessaire pour concevoir de
meilleurs essais cliniques en oncologie. L'espérance de vie suffisante est un criteére d'inclusion
fréquent dans les protocoles d'essais cliniques de phase II. Elle reste une mesure subjective
difficile a estimer. L'objectif de cette étude est de déterminer des facteurs pronostiques de
survie permettant d'éviter d'inclure dans les essais cliniques des patients dont l'espérance de

vie est inférieure a 3 mois.

Nous avons rétrospectivement collecté les dossiers médicaux de patients atteints de
néoplasie solide avancée ou métastatique, inclus dans les essais de phase II a 1'Institut
Bergoni¢ de Bordeaux entre 2008 et 2012. Les facteurs prédictifs associés a la mortalité
précoce (mortalité a 3 mois) ont été identifiés par régression logistique. Nous avons établi un
modele de score (PREDIPII : Prognostic factor of Early Death In Phase II trials) basé sur des

facteurs pronostiques isolés du modéle multivarié final.

303 patients ont été inclus. La survie globale a 3 mois était de 87,8% (IC 95% [83,5;
91,0]). La présence d'un critere d'inclusion «espérance de vie» n'a pas amélioré la survie
globale a 3 mois (HR 0,6, IC 95% [0,2; 1,2], p = 0,2325). Les variables indépendantes
retenues étaient un score ECOG de 2 (OR 13,3, IC 95% [4,1; 43,4]), I'hyperleucocytose (OR
5,5, IC 95% [1,9; 16,3]) et I'anémie (OR 2,8, IC 95% [1,1 ; 7.1]). L'analyse ROC montre une

bonne capacité de discrimination pour prédire la mort précoce : AUC = 0,89 a 3 mois.

L'établissement d'un modele de score, basé sur des parameétres cliniques et biologiques
simples a montré que 'ECOG égal a 2, I'hyperleucocytose et 1'anémie sont des facteurs
prédictifs de déces précoces. Ce modele permet d'identifier les patients qui ne devraient pas

bénéficier d'un essai clinique de phase II et donc étre orientés vers les soins palliatifs.

Mots clés : essai clinique, oncologie, cancer, phase II, survie globale, mortalité précoce,

facteurs pronostiques, espérance de vie

37



