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Critique des critéres d’évaluation intermédiaires en oncologie

L’avantage clinique de nombreux médicaments antitumoraux n’est pas clairement établi. L’'une des raisons a la base de
cette incertitude est l'utilisation parfois inadéquate de critéres d’évaluation intermédiaires dans les études. Les
commentateurs plaident pour une utilisation plus rationnelle des critéres d’évaluation intermédiaires et pour un
relevement du seuil pour l'autorisation de ces médicaments. Cet article traite de critéres d’évaluation intermédiaires
fréquemment utilisés en oncologie, en s’attardant sur un certain nombre de problémes tels que les faibles corrélations
avec les criteres d’évaluation qui importent réellement : la survie et la qualité de vie.

Introduction

Les médicaments antitumoraux constituent depuis quelques années la plus grande catégorie de nouveaux médicaments
approuvés par U'Agence européenne des médicaments (EMA). Un certain nombre de publications soulignent que l'avantage
clinique d’'une part importante de ces médicaments n’est pas clairement établi. Dans le présent article, nous abordons une
importante limitation méthodologique dont souffrent les études effectuées, notamment Lutilisation parfois inadéquate de
critéres d’évaluation intermédiaires.

Les critéres d’évaluation intermédiaires sont utilisés dans certaines études en remplacement de critéres d’évaluation
cliniquement pertinents (ou forts). Les critéres d’évaluation intermédiaires permettent de limiter U'étendue, la durée, et donc
le colit d’'une étude. Lorsqu’il existe une solide corrélation entre les deux types de critéres, les études basées sur des critéres
d’évaluation intermédiaires peuvent fournir des résultats fiables. Mais cette solide association fait souvent défaut et les
études qui ont un critére d’évaluation intermédiaire comme critére d’évaluation primaire doivent étre interprétées avec
prudence.

En oncologie, la survie globale et la qualité de vie sont les critéres d’évaluation les plus importants,

c.-a-d. les criteres d’évaluation forts. Pour les tumeurs solides, les investigateurs utilisent le plus souvent des critéres
d’évaluation intermédiaires sur la base de mesures des tumeurs par imagerie médicale. Cette méthode permet de controler,
dés le début de l'étude, si la tumeur grandit ou régresse pendant le traitement. Les nouveaux médicaments antitumoraux sont
souvent enregistrés sur la base d’études dont les seules données reposent sur des critéres d’évaluation intermédiaires, donc
sans informations relatives a la survie ou a la qualité de vie. Il semble logique que la régression d’'une tumeur résultera en
une survie plus longue et/ou de meilleure qualité, mais la réalité n’est pas aussi linéaire, ce qui est a l'origine du débat. Peut-
on considérer une réduction du volume tumoral comme un bon critére de substitution pour la survie globale et/ou la qualité
de vie ?

Critéres d’évaluation intermédiaires utilisés en oncologie

Cet article aborde 3 critéres d’évaluation intermédiaires qui sont souvent utilisés en oncologie a savoir «objective response
rate » (ORR), « progression-free survival » (PFS), et « disease-free survival » (DFS). Au moment de concevoir une étude, le choix
d’un critére d’évaluation dépend de facteurs tels que le pronostic de la maladie et la phase du traitement (p. ex. avant ou
apres la chirurgie, en traitement de fond, en contexte palliatif).

Tous les critéres d’évaluation (intermédiaires) possibles ont des avantages et des inconvénients'. Méme la survie globale, qui
fait office de référence absolue, a des inconvénients. Ce critére d’évaluation est influencé par la stratégie de prise en charge
(p. ex. traitements d’appoint) apres l'arrét du traitement a U'étude, si bien qu’il reste difficile de déterminer Ueffet du
médicament étudié en termes de survie. Les études qui autorisent les crossover sont confrontées a un probléme similaire.
Dans le cadre d’un crossover, les patients du bras témoin peuvent, en cas d’échec du traitement (souvent traitement standard
+ placebo), passer dans le bras expérimental (cf. plus loin).
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Pour comprendre les critéres d’évaluation intermédiaires dans les études sur des tumeurs solides, il faut d’abord définir la
notion de réponse tumorale. Dans ces études, les criteres d’évaluation intermédiaires sont souvent évalués a 'aide de
mesures par CT-scanner (ou tomodensitometrie TDM), les lésions tumorales étant mesurees et suivies conformement a des
critéres standard (voir « plus d’'infos »). De maniere globale et simplifiée, la réponse de la tumeur au traitement peut étre
catégorisée comme suit :

* Réponse partielle (partial response, PR) : une réduction de > 30 % des dimensions des lésions tumorales
Maladie progressive (progressive disease, PD) : une croissance de > 20 % des dimensions des lésions tumorales
Maladie stable (stable disease, SD) : ni PD, ni PR

* Réponse compléte (complete response, CR) : plus aucune preuve de maladie objectivable

IL existe pour les différentes techniques d'imagerie des criteres standardisés pour mesurer des tumeurs dans le cadre
d’études?. Le choix de la technique d’imagerie dépend entre autres du type de tumeur ; 'IRM est ainsi habituellement
utilisée pour le suivi des tumeurs cérébrales, par exemple. Mais, de maniére générale, le CT-scanner est généralement
utilisée et les mesures se font sur les clichés CT selon les critéeres RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours).
Les criteres RECIST ont a Lorigine été établis pour la chimiothérapie. Depuis lors, de nouvelles formes de traitement sont
disponibles. Pour limmunothérapie, on utilise une variante des critéres RECIST qui tient compte du phénoméne dans
lequel il est parfois possible d’observer une progression de la maladie en début de traitement suivie d’une réponse au
traitement (pseudoprogression).

Les mesures effectuées sur les clichés CT sont une source de critique a U'encontre des critéres d’évaluation intermédiaires. Il
existe une importante variabilité intra- et inter-observateurs dans U'évaluation de la réponse. Un deuxieme CT-scanner doit
dés lors toujours venir confirmer une réponse pour limiter ce probléme. De méme, tous les clichés doivent de préférence étre
analysés par un évaluateur indépendant, qui ne connait pas le traitement. Par ailleurs, les valeurs limites qui sont utilisées
pour définir une réponse partielle (30 % de régression tumorale) ou une maladie progressive (20 % de croissance tumorale)
sont arbitraires. En ce sens qu’une tumeur qui grandit de 19 % ou de 21 % ne donnera vraisemblablement pas de différence
en termes de symptomes, et pourtant la valeur limite utilisée pour définir la progression de la maladie dans les études est
fixée a 20 %. Dans le méme ordre d’idées, la réponse tumorale d’un patient dont la tumeur régresse de 29 % ou grandit de
19 % sera classée dans la catégorie des maladies stables (SD), alors que le résultat clinique attendu pourra étre trés différent
entre les deux situations.

Taux de réponse

Le taux de réponse objective ouobjective response rate (ORR) est le pourcentage total de patients qui obtiennent une
réponse partielle (PR) ou une réponse complete (CR) dans une étude.

Le taux de réponse objective (objective response rate, ORR) est utilisé dans de nombreuses études comme critére d’évaluation
en vue d’évaluer l'efficacité de médicaments antitumoraux. Ce critére d'évaluation est aussi souvent utilisé dans les études de
phase Il, parfois sans bras témoin lorsqu’il n’existe pas d’autres options thérapeutiques, afin d’accélérer Uoctroi de
lautorisation de mise sur le marché (voir Folia de septembre 2018). Il ne faut pas perdre de vue 2 choses. D’une part, la
régression d’'une tumeur ne correspond pas nécessairement en soi a un avantage clinique pour le patient. En d’autres termes,
ce critére d’évaluation illustre uniquement ce que le traitement fait a la tumeur, et non l'avantage qu’il représente pour le
patient. Par exemple, quel bénéfice un patient dyspnéique tire-t-il d’'une diminution radiologique du volume des métastases
pulmonaires s’il reste dépendant d’une oxygénothérapie ? En outre, une tumeur peut par exemple effectivement régresser
mais elle pourrait, a terme, développer une résistance au traitement étudié et adopter une forme plus agressive et difficile a
traiter, ce qui reviendrait a un effet net nul, voire négatif, sur la survie. D’autre part, certains traitements ont un effet de
stabilisation (SD) plutdt que de réduction tumorale, ce qui n’est pas mesuré par le paramétre ORR. D’autres critéres
d’évaluation en tiennent compte, mais ils ne sont pas abordés dans le présent article.

Souvent, les investigateurs évaluent aussi la durée de la réponse (duration of response, DOR), a savoir lintervalle de temps
entre une réponse (PR ou CR) et une progression de la maladie (PD). Ce parameétre est probablement plus important que le
pourcentage de réduction du volume tumoral.

Survie sans progression

La survie sans progression (progression-free survival, PFS) peut étre définie comme lintervalle de temps entre la
randomisation et la progression de la maladie (PD) confirmée a l'imagerie ou le déces toutes causes confondues.
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La survie sans progression (progression-free survival, PFS) est probablement le critére d’évaluation le plus utilisé en oncologie
au cours des derniéres années chez les patients atteints d’'un cancer a un stade avancé. Les nouveaux médicaments
antitumoraux sont souvent étudiés en premier lieu a ce stade de la maladie. Dans les études randomisées controlées
(randomized controlled trials, RCT), la PFS remplace de plus en plus souvent la survie globale comme critere d’évaluation
primaire. Ce critére d’évaluation composite peut étre défini comme lintervalle de temps entre la randomisation et la
progression de la maladie (PD) confirmée a l'imagerie ou le déces toutes causes confondues. Contrairement au critére
d’évaluation ‘survie globale’, le critére d’évaluation ‘PFS’ n’est pas influencé par les différents schémas de traitement aprés
l'échec du médicament étudié ou par le crossover a l'atteinte du critére d’évaluation dés le premier signe probant de
progression de la maladie (PD). La PFS (plus précisément la progression de la maladie) étant atteinte plus tot que le déces,
les études qui utilisent comme critére d’évaluation primaire la PFS plutét que la survie globale sont de plus courte durée. Les
médicaments innovants pourraient de ce fait étre plus rapidement a la disposition des patients. Ces avantages expliquent le
recours fréquent a la PFS comme critére d’évaluation primaire.

Néanmoins, Lutilisation de la PFS fait également LUobjet de critiques. L'utilisation croissante du critére d’évaluation
intermédiaire ‘PFS’ ne s’explique pas par de solides corrélations avec la survie globale ou la qualité de vie (voir plus loin).
Dans les études, un gain de PFS ne se traduit pas toujours par un gain de survie. Nous avons déja évoqué les possibles biais
dus aux problémes relatifs aux mesures des tumeurs. En U'absence de gain de survie en dépit d’'un gain de PFS, Uexplication
parfois avancée, a tort ou a raison, tient aux différences de traitement aprés la progression de la maladie entre le groupe
interventionnel et le groupe témoin. Voir « plus d’infos » pour de plus amples précisions sur les permutations dans ce
contexte.

De nos jours, les crossover (ou permutations) sont fréquemment appliqués dans les études en oncologie. Ceux-ci peuvent
étre appliqués dans diverses circonstances et, en fonction de la question de recherche spécifique, il existe des méthodes
statistiques qui tentent de les corriger lors d’'une analyse de survie. Une discussion compléte autour du theme des
crossover sort du cadre du présent article. Nous nous contenterons de donner un exemple afin de mieux comprendre ce
concept?.

Imaginons que le médicament « X », dont lefficacité est prouvée, est le traitement standard aprés l'échec d’'un schéma
thérapeutique antérieur (X = traitement de deuxiéme ligne) chez des patients atteints d’'un cancer métastatique
déterminé. Nous voulons examiner si X donne un gain de survie s’il est administré plus tot, a savoir en premier schéma
thérapeutique (traitement de premiére ligne). Dans ce type d’étude, il est souhaitable et correct que les patients du bras
témoin passent sous X en cas de progression de la maladie. La non-autorisation de ce crossover serait problématique, car
les patients du bras témoin auraient alors recu un traitement de moindre valeur par rapport aux pratiques habituelles. A
linverse, il existe des exemples d’études ou les crossover sont problématiques, mais appliquées malgré tout.

Une autre critique formulée a l'encontre de l'utilisation de la PFS en lieu et place du critére d’évaluation ‘survie globale’ dans
le processus d’autorisation de mise sur le marché d’'un nouveau médicament. La PFS étant utilisée dans des études auprées de
patients atteints de cancer avancé, ce gain de temps n’est en effet pas toujours énorme. Une analyse américaine (relative,
donc, a des autorisations octroyées par la FDA) a estimé, sur la base de données datant de 2006 a 2018, qu’il serait question
d’un gain de temps moyen de 11 mois (IC 95 % : 5-17 mois) sur la durée d’une étude®. Il faut savoir qu’une autre étude
américaine a estimé lintervalle de temps entre les premieres études cliniques et l'autorisation d'un médicament a 7,3 ans en
moyenne (intervalle : de 5,8 & 15,2 ans)®. Le gain de temps limité obtenu grace a Lutilisation de la PFS plutdt que de la survie
globale doit donc étre mis en balance avec la plus grande incertitude quant a Uefficacité du médicament.

Notons qu'une analyse récente montre que les nouveaux médicaments antitumoraux sont approuvés beaucoup plus
rapidement par la FDA que par 'EMA en Europe, ce dont il faut tenir compte lors de l'interprétation des chiffres américains
mentionnés ci-dessus®. Au niveau européen, il semblerait donc que L'utilisation de la PFS au lieu de la survie globale présente
encore moins un avantage en termes de gain de temps.

Survie sans maladie

La survie sans maladie (disease-free survival, DFS) est atteinte en cas de récidive du cancer ou de déces toutes causes
confondues.
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La survie sans maladie (disease-free survival, DFS) est comparable au critére d’évaluation ‘survie sans progression’, mais est
utilisée dans des études menées chez des patients qui sont encore traités dans une optique curative. Plus précisément dans
des études qui évaluent un traitement post-chirurgie ou post-radiothérapie ou, autrement dit, en contexte adjuvant. Ce critére
d’évaluation composite est atteint en cas de récidive du cancer ou de décés toutes causes confondues. En général, la survie
sans maladie possede une meilleure valeur prédictive de la survie globale que la survie sans progression. Une rechute du
cancer peut en outre étre déterminée de maniére plus objective qu’une réponse (PD ou PR) sur une tumeur existante. Une
plus-value clairement établie de médicaments en contexte adjuvant revét une importance supplémentaire étant donné que,
dans ce cas, ce sont des patients sans signe probant de cancer qui sont exposés a des médicaments associés a des effets
indésirables potentiellement graves.

Limitations en termes de validité et de pouvoir prédictif

Pour évaluer le pouvoir prédictif d’'un critére d’évaluation intermédiaire en matiére de survie globale, on détermine les
corrélations entre les deux’ . Ces études de validation doivent systématiquement étre répétées pour chaque indication et
pour chaque intervention. Mais il arrive souvent que ces études ne soient pas réalisées et, lorsqu’elles le sont, les corrélations
sont souvent faibles ou modérées (voir « plus d’'infos »).

Une revue systématique a recherché des méta-analyses de RCT ayant étudié la corrélation entre un critére d’évaluation
intermédiaire et la survie globale en oncologie®. Il était question de plusieurs critéres d’évaluation intermédiaires, dont
I'ORR, la PFS et la DFS. Il n’y avait pas de restrictions en matiére de type de tumeur ou de contexte du traitement (p. ex.
stade précoce d'un cancer ou maladie métastatique).

Au total, 78 articles ont rempli les criteres d’'inclusion et ont fait état de corrélations dans 89 contextes : 12 % avaient
une corrélation élevée (r = 8,5), 10 % avaient une corrélation modérée (r > 0,7 a r < 0,85) et 38 % avaient une faible
corrélation (r < 7). Dans 39 % des cas, la puissance de la corrélation variait en fonction du critere d’évaluation
intermédiaire et de la méthode utilisée pour déterminer la corrélation.

Méme si l'association entre la PFS et la survie globale est faible, en présence d’'un gain de PFS, on pourrait s’attendre a une
qualité de vie améliorée, étant donné que la progression de la maladie (a l'imagerie) est retardée. Mais la encore, les études
révélent souvent de faibles corrélations entre les critéres intermédiaires et le critére ‘qualité de vie’>0. Si U'on veut évaluer la
qualité de vie dans une étude (ce qui est encore trop rare), il est préférable d’évaluer directement la qualité de vie pendant
'étude.

Bien que les critéres intermédiaires ne soient souvent pas en mesure de prédire des critéres cliniques en oncologie, ils
servent de base a lautorisation de mise sur le marché (conditionnelle) de nouveaux médicaments’. Ce point serait moins
problématique si les études post-autorisation de mise sur le marché (AMM) démontraient de nets avantages au niveau de
critéres d’évaluation cliniguement pertinents, mais ce n'est généralement pas le cas. Dans un certain nombre de cas, des
médicaments n'ont pas été retirés du marché alors méme qu’aucun gain de survie n’a pu étre établi’-10. Les commentateurs
plaident pour une utilisation plus rationnelle des critéres intermédiaires et pour un relévement du seuil pour l'autorisation de
ces médicamentstt-14,

Autorisations de mise sur le marché (AMM) conditionnelles, critéres d’évaluation intermédiaires et transparence

Dans les Folia de septembre 2018, nous évoquions les AMM conditionnelles (conditional market authorisations) qui

permettent, depuis 2006, d’accélérer la disponibilité de médicaments innovants répondant a un besoin médical non rencontré
(unmet medical need) sur la base de données réduites. Ces AMM conditionnelles sont souvent, mais pas toujours, basées sur
des études qui utilisent des critéres d’évaluation intermédiaires. Le cas échéant, la société pharmaceutique doit fournir -
aprées Loctroi de LAMM conditionnelle - des données complémentaires qui doivent confirmer U'avantage clinique. Nous
retrouvons dans la littérature une critique récurrente concernant ces études de confirmation, qui ne sont pas réalisées, qui
sont conduites beaucoup plus tard ou qui utilisent aussi des critéres d’évaluation intermédiaires comme critére d’évaluation
primaire. Par ailleurs, le critére « besoin médical non rencontré » lié a cette procédure accélérée est parfois remis en question,
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car il ne s’agit souvent pas des premiers médicaments de leur classe dont on peut attendre qu’ils apportent d'importantes
différences par rapport a d’autres médicaments de la méme classe qui, eux, sont déja approuvés ou qu'’il existe d’autres
médicaments dotés d’'un autre mécanisme d’action.

Quand 'EMA approuve un médicament, elle publie une information détaillée au sujet dudit médicament dans un rapport
EPAR (European Public Assessment Report). Une étude a montré que ces rapports d’évaluation de médicaments autorisés entre
2011 et 2018 n’indiquaient pas systématiquement si les critéres d’évaluation intermédiaires utilisés étaient validés ou, en
d’autres termes, s’ils possédaient une valeur prédictive a U'égard de critéres d’évaluation cliniquement pertinents3. Ce point
n’était d’ailleurs pas non plus mentionné dans les notices ou dans les Résumés des Caracteristiques du Produit (RCP). Les
rapports EPAR contiennent aussi les mesures ou les obligations auxquelles les sociétés pharmaceutiques doivent se plier
aprées Loctroi d'une AMM conditionnelle. La aussi, les rapports étudiés n’'indiquaient pas toujours clairement si ces mesures
devaient confirmer un avantage clinique plus tard. Pas plus qu’ils ne mentionnaient systématiquement le critére d’évaluation
a utiliser dans les études de confirmation. Les auteurs de cette étude ont conclu a la nécessité d’'une meilleure
documentation, plus uniforme, de toutes ces informations dans les rapports EPAR, dans les notices et dans les RCP afin que
les médecins et les patients aient une meilleure vue d’ensemble®®. Lobjectif visé est double : d’'une part, ne pas surestimer
Lefficacité de médicaments antitumoraux, et d’autre part, ne pas sous-estimer leurs effets indésirables. L'EMA doit établir des
critéres plus clairs et contraignants a Uattention de Uindustrie pharmaceutique avant Uoctroi d'une AMM conditionnelle, de
sorte que L'autorisation puisse étre révoquée, si nécessaire, dans l'éventualité ol les critéres ne seraient pas rencontrési4-16,

Conclusion et commentaire

¢ Les autorités chargées de la réglementation des médicaments autorisent de plus en plus souvent des médicaments
antitumoraux sur la base d’études qui utilisent des critéres d’évaluation intermédiaires souvent peu a méme de prédire des
critéres d’évaluation cliniquement pertinents. Les commentateurs plaident pour une utilisation plus rationnelle des
critéres d’évaluation intermédiaires dans les études et pour un reléevement du seuil pour l'autorisation de ces
medicaments.

* Le débat sur Uefficacité incertaine de nombreux médicaments antitumoraux va bien au-dela de Lutilisation parfois
inadéquate de critéres d’évaluation intermédiaires dans les études. D’autres limitations méthodologiquesi*7, le gain de
survie marginal dans certaines études ainsi que les prix exorbitants et le manque de transparence qui les entoure font, eux
aussi, débat. Ce sujet est approfondi dans un rapport (cliquez ici) publié U'an dernier par le Centre fédéral d’expertise des
soins de santé (KCE)!®. Le rapport se termine (a partir de la page 40) sur 19 recommandations qui devraient, a Uavenir,
permettre aux médecins et aux patients de mieux estimer la valeur ajoutée de ces médicaments. Le CBIP soutient ces
recommandations et y ajoute qu’il ne faut pas confondre limitation de l'acces au marché pour des médicaments (innovants)
sans plus-value établie et limitation de linnovation.
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