Les essais cliniques et les cohortes : pourquoi et comment ?
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Introduction
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Intro Géneéralités sur les essais cliniques

* Loi de Bioéthique (2004)
* LoilJarde (2012)

— Différents types de recherche
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Intro Géneéralités sur les essais cliniques

o WACUIEN : qui ?

» UUEIERY : Bonnes pratiques

— Regles qui définissent les
responsabilités du promoteur et
de l'investigateur.

— Garantir la qualité des données

— Protéger les droits et l'intégrité
des personnes qui y participent

— Ethique
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Intro Comment est construit un essai clinique ?

— Larecherche clinigue commence
par une question non résolue

— Puis élaboration d’un protocole
poury répondre

— Chaque probleme a des
contraintes propres

— Avec une méthodologie de
réponse différente

Comités de protection des personnes (2004) :

14 membres titulaires et 14 suppléants.:

- 7 membres appartenant au monde médical, médecins qualifiés en matiére de
recherche (4, dont un méthodologiste au moins), médecin généraliste (1),
pharmacien (1) et infirmier(e)s (1);

-7 membres de la « société civile », dont un qualifié en matiere d'éthique, un
gualifié dans le domaine social, un psychologue, deux juristes et deux
représentants d'associations agréées de malades ou d'usagers
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https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89thique

Les différents types d’essais

* Deux grands types d’essais :

Etude rétrospective Etude prospective

4 N N

,. . +* Parfois observationnelle
* Pas d’intervention .

. e , . » Souvent interventionnelle
* Informations utilisées : données cliniques

4

L)

(R )

L)

L)

% Souvent : randomisation

4

L)

>

Utile pour les maladies rares (NNE !!)
Plus difficiles pour comparer l'effet des
traitements

(R )

L)

*%

» Utile pour comparer 'effet des traitements
et éviter les biais

— N/
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Etude rétrospective
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REl S olleiillMl Qu’est ce qu’une étude rétrospective

* Concerne le passé

* Pas d’incidence sur la prise en charge

 Meéthodologie définie :

— « Hors loi Jardé » MR0O03 / MR004 garantissant notamment aux patients :

4 )

** Pas de nom dans une base de
donnée

** Pas de possibilité de remonter
a votre dossier

N e—
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Consentement

¢ Recueil du consentement ou\
de la non opposition du
patient a l'utilisation de ses
données personnelles

¢ Remise d’'une note
d’information

ET

¢ Procédure pour supprimer ses

/

+* Reglement général sur la
protection des données
(commune a toutes les bases
de données)

¢ Loi sur le traitement des
données personnelles

données personnelles de la
base

N




REl S olleiillll Exemple d’études rétrospectives sur les TNE

o IOl plelacREToloSRCII-M : Pr Thomas Walter
o IUNC o] [Ne N TR i[olaNe [ LN M : Comment mieux y répondre ?

— « On m’a trouvé une petite tumeur de I'appendice de 2.4 cm et de grade G2 (le Ki67 était a 10%) et mon
chirurgien veut m’enlever le colon droit ! Pourquoi ? »

— Laréponse:
— « aucune étude prospective de grande taille disponible mais des étude rétrospectives »

@
D)

Groupe d'étude des Tumeurs Endocrines

FTITITITITITIISs Rault-Petit B — GTE 2018 & Ann Surg 2019;270:165-171



REl S olleiillll Exemple d’études rétrospectives sur les TNE

Current Management and Predictive Factors of Lymph Node
Metastasis of Appendix Neuroendocrine Tumors

A National Study from the French Group of Endocrine Tumors (GTE)

Bérénice Rault-Petit, MD,"* Christine Do Cao, MD,| Serge Guyétant, MD, PhD,t Rosine Guimbaud, MD, PhD,§
Vincent Rohmer, MD, PhD,¥ Catherine Julié, MD,|| Eric Baudin, MD,™ Bernard Goichot, MD, PhD,T1
Romain Coriat, MD, PhD,Ti Antoine Tabarin, MD, PhD,§§ Jeanne Ramos, MD, ¥4
Pierre Goudet, MD, PhD,|||| Valérie Hervieu, MD, PhD,***

Jean-Yves Scoazec, MD, PhD, {11 and Thomas Walter, MD, PhD"{{}

: - Valide

— Lataille de 2 cm pour le risque ganglionnaire

— Le caractere important de |'atteinte vasculaire et
périnerveuse

Cohorte : Améliore la qualité de prise en charge des

patients grace a une meilleure connaissance de la maladie
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Number of Cases Reported LN—- (77) LN+ (23) P
Female, n (%) 55(71) 16 (70) 0.86
Age (< vs > median), n (%) 0.46
< 7 yrs 32 (42) 7 (30)
>27 VIS 45 (58) 16 (70)
Tumor size, n (%) <0.01
<lcm 25 (33) 1 (5)
1-2¢cm 36 (47) 8 (38)
>2cm 15 (19) 12 (57)
Not available 2 2
Tumor localization within the appendix, 0.06
n (%)
Base 19 (32) 1 (6)
Body/tip 40 (73) 15 (94)
Not available 18 7
Tumor grade, n (%) 0.24
Grade 1 64 (89) 16 (80)
Grade 2 8(11) 3(15)
Grade 3 0(0) 1 (5)
Not available 5 3
Mesoappendix involvement, n (%) 0.14
No 39 (56) 7 (35)
<3mm 24 (35) 9 (45)
>3mm 6(9) 4 (20)
Not available R 3
Lymphovascular invasion, n (%) 0.04
Yes 11 (26) 7(58)
No 32 (74) 5(42)
Not available 34 11
Perineural invasion, n (%) 0.04
Yes 9 (31) 6 (75)
No 20 (69) 2(25)
Not available 48 15

Rault-Petit B— GTE 2018 & Ann Surg 2019;270:165-171




SIS olsleiillMl Les cohortes en cours au GTE

oo

— Travaux en cours

I

Gnoupe d'étude des Tumeurs Endocrines

e
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SINET
Resection de la tumeur
primitive en cas de
metastases hepatiques
non résécables dans les
tumeurs neuro-
endocrines du gréle

CentralChirSINET
« The need of
centralisation for 51-
NET surgery: a cohort
study from the GTE-
Endocan-RENATEN
Network”

HEMATOTE
‘Hemopathies induites
(HI) et Hématopoiése
clonale (HC) dans les
suites d'un traitement

par Radiothérapie
interne vectorisee’

GASTRI-CHIR
Resultats de la prise en
charge chirurgicale du
gastrinome sporadigue

Mesenluth
« Evaluation de lao
réponse sur la masse
meésentérique de TNE
intestinale sous
radiothérapie interne
vectorisée »

TME et Grossesse
« Impact de la
grossesse sur
l"évolution des tumeurs
neuroendocrines
metastatiques »

PACAADIJ
« Carcinoide
bronchigue atypigue
(ABC): Survie sans
récidive apres resection

et Analyse des

interventions
therapeutiques »

TNE ORL
« Caractéristiques
cliniques,
epidemiologiques et
devenir des patients
atteints d'une tumeur
neuro-endacrine bien
differenciee de la
sphere ORL »

ChiThoCarMet
« Place de la chirurgie
thoracique dans le
traitement des
tumeurs carcinoides
pulmonaires
métastatigues. »

Remerciement Galina JEPIRAL - GTE




Etude prospective
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H{eKjelJeiiil Et les études prospectives ?

. : Exemple de la cohorte CRUSOE NET

— Permet une meilleure qualité des données
— Moins de données manquantes +++

o BISCEETRGETETEWI (VM : mesurer un effet d’un traitement

— Randomisé
Phase | Phase Il Phase Il
ST A -
+* Trés précoce ( o o \ /010 Etude la plus solide, de grande
** Souvent nouvelle molécule : % Objectif de tester I'intérét du ampleur
o Etude de doses medicament dans le controle  |— .. p|ys difficile a faire dans les
o Pharmacocinétique de la maladie tumeurs rares

. o Taux de réponse ‘ o Monobras ou randomisée % Etudes pour les AMM
o Effectif plus faible, puissance \ /
i Si moins grande
| S S|gnal./. p,as de ins g
toxicite \ /
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Phase IV : post AMM




Le développement d’un médicament

.

— Beaucoup de candidats

— ... peu de nouveaux traitements
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Recherche

fondamentale 10 000
molécules

Développement
pré-clinique

Développement
clinique:

* Phase 1

* Phase 2

* Phase 3

Accord réglementaire

@ 1 Médicament

Remerciement Dr Julien HADOUX — Gustave Roussy



el [sletil@ Intérét de la randomisation

o BEUNGERENJETEREEE N : exemple du cancer du rein

. : chirurgie de la tumeur primitive a I’heure des thérapies ciblées

Bah oul, la survie est

Est-ce si sur ?

Sunitinib alone \

meilleure avec la chirurgie !!

AMéta-analyse sur 22000 patients \ /

Cytoreductive nephrectomy vs. no intervention/placebo overall survival

Nephrectomy—sunitinib

A Overall Survival

100+
Author Year HR (95% Cl)  Weight (%) — 90+
T X
: g
Choueirietal. 2011 —S— 0.68 (0.46-0.99) 7.67 ;_E 70—
1
Heng et al. 2014 - 0.60 (0.52-0.69) 74.58 % 60
i = 50
Tatsugami et al. 2015 —0-2-— 0.48 (0.28-0.90) 5.61 e .
: o
=
Day et al. 2016 —0—5— 0.39 (0.22-0.70) 9.36 u 304
1 i=1
You et al. 2011 —05—— 0.52 (0.23-1.11) 2.78 ‘% 20+
A & 10-
Overall (I-squared=0.0%, p=0.458) W 0.58 (0.50-0.65) 100.00 §
y
1
i 0

Months

5 o5 1 1z
Favours intervention Favours control .:. aucune d |ffé rence

I I l l I I I l I I Garcia-Perdomo HA — Investig Clin Urol 2018,;59:2-9

Meéjan A — N EnglJ Med 2018;379:417-427




Mol [sleitil INntérét de la phase |l

 Exemple des antiMET dans les cancers de |'estomac

o BELONIE : rilotumumab : un nouveau standard ? Ph I

— phase Il randomisée positive

. . — Survie Globale
— 12 1 patlents I ncl us Censored Events Median OS months
n/N (%) n (%) (95% Cl)
Rilotumumab | 176/304(57.9) | 128(42.1) 9.6(7.9-11.4)
: ; 100 —
100 — MET-negative: all rilotumumab + ECX Placebo 198/305(64.9) | 107(35.1) | 11.5(9.7-13.1)
—— MET-positive: all rilotumumab + ECX 80 —
. —— MET-negative: placebo + ECX Unstratified HR (95% Cl): 1.36 (1.05-1.75); P = 0.021
£ 80+ —— MET-positive: placebo + ECX 60
3 - .
3 60 20
& 0-
5 40+
= T T T T T T T T
§ 204 0 3 6 9 12 15 18 21
Patients at risk Time (months)
|
0 T T T T T l6 T 18 T v 3 T |6 T 18 T T 1 Rilotumumab 304 209 121 66 32 15 3 1
e ¥ R B S ! PR 2 JH BB 2R A Placebo 305 241 140 81 a1 13 1 1
Number at risk
MET-negative: all rilotumumab+ECX 22 22 17 15 13 10 7 7 4 4 3 3 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O
MET-positive: all rilotumumab+ECX 41 40 36 32 30 25 19 13 12 7 6 § S 4 4 4 2 1 1 1 1 1 1 0 0
MET-negative: placebo+ECX 11 11 10 8 8 5§ 3 3 32 21 0 0 0 0 0 0 0 0O 0 0 0 o0 O
MET-positive: placebo+ECX 17 15 14 10 9 5 4 3 11 0 0 0 0 0 0 0 0 O 0 O O 0 O0 O

B Overall survival in MET-assessable patients (n=91)
100 —

80

6o Totalement negative !!!!

N h_\‘:\l:—‘—i_\_lc}j_‘_‘_1
204 I

Overall survival (%)

0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
VI 7207070274 Beseniesmsis juerson - Loncet Oncol 2014

D. Cunningham et al — ASCO 2015 — Abst #4000



Comment interpréter le résultat d’un essai clinique (pour les ARC) ?

. . est-elle significative entre les 2 groupes ?
— Dépend des hypotheses statistiques

— p <0.05 souvent

. : comment 'interpréter ? R Viéciane de SsP : 11

/ mois vs 4,6 mois
— RADIANT 3 /
/s
g 100 Kaplan-Meier median <= =~ -
u‘é Everolimus, 11.0 mo La différence est
S 20— Everolimus Plac_e_bg 46MQ & e e == —— - significative : le « p »
A — / - - est < 0,05
4 2 \ Hazard ratio, 0.35 (95% Cl, 0.27-0.45)« .
Eﬂ: 60+ * P<0.001 by one-sided log-rank test \
g S I (il Le HR est 20,35
G g 404 1 réduction de la
Zn Placebo 1 probabilité de décés
E 20— 1 de de 65 %
_‘é’ \
= mv Censoring times \
0 | | | | | | | | | | | | | | “' | g ’
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 %0 Le chiffre 1 n'est pas
\ dans l'intervalle de
Months \ confiance
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... et enfin la question de la pertinence clinique !

Un essai negatif Un essai positif

PA.3: Gemcitabine * Erlotinib in Advanced
Pancreatic Cancer: OS

Survival Gem + Erlotinib Gem + Placebo
: (n = 285) (n = 284)
2 i 6.2 5.9
B e i < i
S Predniscloneonly S Median OS, mos HR: 0.82 (95% Cl: 0.69-0.99)
= @5 > P=.038
 ~ 27 _'0:
-§ P=0.07 by log-rank test "5' 1-yr OS, % 23 17
©
S 0.4+ o
& o
o o
0.3 = ~\_Gem + Erlotinib
0.2 e Gem + Placebo--,
=
n
0.1
0.0 T T T T T 1 24
0 30 60 90 120 150 180
Days | [s]e]
Moore MJ, et al. J Clin Oncol. 2007;25:1960-1966. Slide credit: clinicaloptions.com
No. at Risk
Prednisolone only 89 69 61 60 56 55 46
Prednisolone— 85 78 73 66 63 63 48

N-acetylcysteine

IIIIIIIIII Nguyen-Khac E— New Engl J Med 2011

Moore MJ —J Clin Oncol 2007



Essais prospectifs en cours au GTE

: ESMO 2021

M Termin

\

el G CANIFC

oo i B CNE peu diff G3

Nivolumab

— GERCOR
JGCO >12
iroupes Coopérateurs en Oncologie CPC / CNE tous Organes Nivolumab + Ipilimumab
IFCT-FFCD-GERCOR - GCO-001 NIPINEC
o BEURCIIEN - Phases ||
NEONEC BETTER 2
- BEVAN EC Cﬂrm'nﬂmes “Etude de phasez
neuroendocrines randomisée de deux
digestifs localises . rr. afrem enlrs par
CNE peu diff G3 FOLFIRI + bevacizumab resécables : évaluation O
p de I'efficacité et de la sans Bevacizumab pour
. ! ) tumeur
L2 apres VP16-Platine tol‘;’z_?mm: d’'une neuroendocrine bien
chimiothérapie différenciée du
Relecture TENpath FOLFIRI néoadjuvante pancréas ”
FOLFIRINEC MGMT-NET

ﬁ

PRODIGE

—

PARTENARIAT DE RECHERCHE
EN ONCOLOGIE DIGESTIVE
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FOLFIRINOX VERSUS PLATINUM
- ETOPOSIDE AS FIRST LINE
CHEMOTHERAPY FOR
METASTATIC GRADE 3 POORLY
DIFFERENTIATED
NEUROENDOCRINE
CARCINOMA OF GASTRO
ENTERO PANCREATIC AND
UNKNOWN PRIMARY
ASSOCIATED WITH MOLECULAR
PROFILING FOR THERAPEUTIC
TARGETS & PREDICTIVE
BIOMARKERS IDENTIFICATION

« Evaluation de
I'apport du statut de la
meéthylation de MGMT

(O6-methylguanine-
DNA
methyltransferase) sur

I'efficacité d’un

alkylant
dans le traitement des
tumeurs
neuroendocrines »




Merci pour votre attention !




