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Résumé

Les cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) représentent la 5° cause de cancer en
France. lIs sont fréquemment découverts a un stade avancé, et leur mauvais pronostic a conduit
a I’élaboration de traitements intensifiés. De nombreux essais randomisés ont évalué I'apport de
la chimiothérapie et de modifications du fractionnement de la radiothérapie. Leurs résultats ont
été synthétisés dans deux méta-analyses sur données individuelles coordonnées par I'Institut
Gustave Roussy. Cependant ces méta-analyses génerent des questions cliniques et
méthodologiques, qui constituent le socle de cette thése. Ainsi nous avons exploré par différents
moyens I'étude de I'interaction entre des covariables de niveau individuel, le site tumoral, et
I'effet du traitement. Nous avons adapté la méthodologie des méta-analyses en réseau pour les
données de survie afin réaliser une analyse globale de I'ensemble de ces essais randomisés et
classer les traitements selon leur efficacité sur la survie. Certains de ces traitements n’avaient
pas fait I'objet de comparaison directe, et nos résultats se sont vérifiés dans des essais publiés
ultérieurement. Nous avons passé en revue les avantages et les limites de la méta-analyse en
réseau. Nous avons enfin engagé la mise a jour de ce corpus de méta-analyses pour produire des
résultats en accord avec les pratiques actuelles, avec un suivi long, et en explorant des
problématiques variées, telles que [I'efficacité, la toxicité et I'adhérence au protocole
thérapeutique. Les résultats finaux de la méta-analyse sur la chimiothérapie d’induction avec

taxanes sont présentés dans cette thése.

Mots clés: Cancers des voies aérodigestives supérieures; Radiothérapie; Chimiothérapie;

Méta-analyse ; Méta-analyse en réseau ; Essai randomisé ; Données individuelles.



Abstract

Head and neck cancers represent the fifth cause of death from cancer in France. They are often
diagnosed at an advanced stage. The poor prognosis of these diseases has led to the
introduction of intensified treatments. Numerous randomized trials have evaluated the benefits
of the addition of chemotherapy to locoregional treatment and of the modification of
radiotherapy fractionation. The results of these trials have been synthesized in two individual
patient data meta-analyses coordinated by the Meta-Analysis Unit of Gustave Roussy Cancer
Center. However these meta-analyses bring up clinical and methodological questions, some of
which are dealt with in this thesis. First we have studied by different means the interaction
between patient level covariate, tumor site and treatment effect. We have also adapted the
methodology of network meta-analyses to survival data to perform a global analysis of the entire
meta-analysis database, and to rank treatments according to their efficacy, including some
treatments that had not been directly compared. Some of these results were eventually
confirmed by subsequently published randomized trials. We have reviewed the advantages and
limits of network meta-analysis. We have also launched the update of all these meta-analyses in
order to produce results consistent with actual clinical practice, update patient follow-up, and
collect additional data regarding treatment efficacy, toxicity and compliance. The final results of

the taxane induction meta-analysis are presented in this manuscript.

Keywords: Head and Neck Cancers; Radiotherapy; Chemotherapy; Meta-analysis; Network

meta-analysis; Randomized trial; Individual Patient Data
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Abréviations principales
CTRT : Chimioradiothérapie
CTRT-FM : Chimioradiothérapie a fractionnement modifié
EBV : Epstein Barr Virus
HPV : Human Papillomavirus
HR : Hazard ratio (rapport des risques instantanés)
MACH-NC : Meta-analysis of Chemotherapy in Head and Neck Cancers
MARCH : Meta-analysis of Chemotherapy in Carcinomas of the Head and Neck
ORL : Otorhinolaryngologique
O-A : nombre d’événements observés moins ceux attendus sous I’"hypotheése nulle
PF : Cisplatine-5 Fluorouracile
RT-FM : Radiothérapie a fractionnement modifié
Tax-PF : Taxane-Cisplatine-5 Fluorouracile
TPF : Docetaxel-Cisplatine-5 Fluorouracile

VADS : Voies aérodigestives supérieures

Remarques

Une partie de l'introduction générale (épidémiologie — facteurs de risque — classification) est

adaptée de I'ouvrage suivant (avec I'autorisation des éditions Margaux-Orange) :

- Albert S, Blanchard P, Pointreau Y. Cancéroguide ORL. Bourhis J, Calais G Eds. Editions

Margaux-Orange, 2011.

Certaines figures sont reproduites des articles liés a la thése et nont pas été traduites. Les
termes nécessaires a la compréhension de la figure sont explicités dans la légende. Les nombres

y sont présentés au format anglo-saxon, avec un point a la place de la virgule.
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1 INTRODUCTION

1.1 META-ANALYSE ET EVALUATION THERAPEUTIQUE
1.1.1 ESSAI THERAPEUTIQUE RANDOMISE

L'essai randomisé est la méthode de référence pour démontrer I'efficacité d’'un nouveau
traitement et sa place par rapport aux traitements disponibles. En effet sous réserve de la
qualité de la randomisation, du suivi comparable des groupes randomisés et de I'évaluation non
biaisée des critéres de jugement (si besoin a I'aveugle), la randomisation permet de s’affranchir
des biais de sélection et de confusion. Ce statut de référence date de la réalisation, en 1948, du
premier essai randomisé évaluant |'efficacité de la streptomycine dans le traitement de la
tuberculose pulmonaire, conduit sous la supervision du statisticien anglais Sir Austin Bradford

Hill *.
1.1.2 NECESSITE D’UNE SYNTHESE DES DONNEES : PRINCIPE DE LA META-ANALYSE

Cependant pour une question thérapeutique donnée, différents essais randomisés indépendants
ont pu étre conduits, dont les résultats sont nécessairement au minimum légérement différents.
A défaut de pouvoir sélectionner (avec les risques de biais inhérents) les essais qui seraient dits
« les meilleurs » ou « les plus crédibles », il faut donc étre capable de synthétiser leurs résultats
afin de répondre a la question clinique initiale. L’estimation la moins biaisée de I'effet traitement
ne peut provenir que de la synthese de I'ensemble de ces essais. La méta-analyse se distingue de
la revue d’essais randomisés par son exhaustivité et par la production in fine d’'une synthése
guantitative de l'effet du traitement étudié. Elle a été développée dans le cadre de l'essai
randomisé mais est depuis étendue aux études épidémiologiques ou diagnostiques’. L'intérét
majeur de la méta-analyse est d’entrainer une augmentation de la puissance statistique liée a
I'augmentation du nombre de patients inclus. En effet si la modification thérapeutique
considérée présente un bénéfice faible en valeur absolue (ce qui est souvent le cas en
cancérologie), alors il sera difficile de le mettre en évidence par des essais de taille modeste. Ces
essais auront donc des conclusions variables et il ne sera pas possible d’en tirer une conclusion
claire par leur simple lecture cumulée. Pour cette raison les méta-analyses d’essais randomisés
constituent le plus haut niveau de preuve dans la médecine factuelle. Des organisations, comme

la Collaboration Cochrane, recensent I'ensemble des essais randomisés, produisent et publient
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régulierement des revues systématiques (recherche bibliographie exhaustive avec évaluation du
risque de biais de chaque essai) et des méta-analyses (s’il existe suffisamment de données non

biaisées) dans tous les domaines de la médecine.

Il en ressort que pour permettre une évaluation objective et non biaisée, I'exhaustivité de la
recherche des essais randomisés est un parameétre essentiel, que ces essais soient publiés,
présentés, ou bien ni 'un ni I'autre. S’en tenir aux essais publiés expose au biais de publication.
En effet il est démontré que les essais non significatifs sont moins publiés que les essais positifs >,
gu’un essai positif a plus de chance d'étre publié dans une revue internationale * et que plus
I'essai est de petit effectif, plus le risque est grand que seuls les essais trés positifs soient publiés,
alors que les grands essais sont généralement publiés quel que soit leur résultat >, Enfin les
essais de petite taille ont souvent tendance a surestimer I'effet du traitement °. L’identification
des essais est donc une étape clé de I'élaboration d’'une méta-analyse. La recherche des essais
potentiellement incluables doit étre répétée régulierement et s’attacher a repérer les essais
publiés (via les bases de données de type Pubmed par exemple) et non publiés. Ces derniers sont
accessibles via les actes de congres (la vérification des principaux congres de la spécialité
s'impose), par les registres d’essais (type clinicaltrials.gov) et plus récemment via les agences
réglementaires pour les médicaments récents. L'obligation depuis quelgues années d’inscrire les
essais randomisés dans ce type de registre facilite la recherche des essais. La qualité de chaque
essai doit étre évaluée systématiqguement en raison du risque de surestimation de l'effet du

. . x . . - 7,8
traitement dans les essais a risque de biais” ".

1.1.3 DONNEES PUBLIEES OU DONNEES INDIVIDUELLES

Une fois la liste d’essais établie, la question suivante concerne la méthode a employer pour
aboutir a la synthese quantitative. Peut-on se contenter de données issues de la littérature ou

doit-on récupérer les données individuelles de chaque patient ?
Il existe schématiquement deux types de méta-analyse :

- Les méta-analyses sur données résumées : soit ces analyses ne concernent que les
essais publiés, et alors on est exposé au biais de publication, soit elles sont
exhaustives, et alors elles souffrent malgré tout de I'absence d’évaluation de la
qualité des essais, ne permettent que des analyses limitées, et doivent se contenter
de criteres de jugement souvent définis de maniere variable et avec des durées de

suivi différentes selon les essais.
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- Les méta-analyses sur données individuelles, ou les données de chaque patient inclus

dans chaque étude sont recueillies.

Cette seconde méthode, plus lourde a mettre en pratique, est considérée comme la méthode de

référence’™. En effet elle permet :

- la vérification de la qualité des données autorisant une évaluation plus approfondie
gue l'analyse de la publication (et donc I'exclusion d’essais biaisés voire falsifiés),

- la mise a jour du suivi des patients et donc une meilleure connaissance des données a
long terme,

- la ré-analyse de maniére standardisée (les critéres de jugement sont définis de
maniere identique pour tous les patients), avec des techniques statistiques adaptées
(notamment pour les données de survie) et en respectant le principe de l'intention
de traiter (en incluant les patients exclus des analyses initiales),

- I'étude de la variation de I'effet du traitement en fonction des caractéristiques
individuelles des patients,

- la validation de critéres de jugement de substitution ou de biomarqueurs d’efficacité

. 12-14
des traitements .

C'est cette derniere méthode que nous avons mise en ceuvre dans ce travail de thése.

1.1.4 SITUATION PARTICULIERE OU PLUSIEURS TRAITEMENTS COEXISTENT

Dans la situation ou plusieurs traitements coexistent, et ol ceux-ci ont été développés et étudiés
par rapport au traitement de référence, mais jamais (ou peu) comparés entre eux, la réalisation
d’'une méta-analyse standard permet de fournir une estimation de I'efficacité de chaque
traitement par rapport a son comparateur, mais pas de la différence d’efficacité de I'ensemble
de ces nouveaux traitements deux a deux. Il devient alors nécessaire de développer des
techniques statistiques afin d’évaluer ensemble, si possible en un temps, la totalité des
traitements actuellement disponibles dans une situation clinique donnée et de les classer selon
leur efficacité relative. Le développement de ces méthodes pour les données de survie et leur
application aux cancers des voies aérodigestives supérieures constituera I'un des éléments de

cette these.
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1.2 CANCERS DES VADS : EPIDEMIOLOGIE — TRAITEMENT ACTUEL
1.2.1 ANATOMIE SCHEMATIQUE DES VADS

L'anatomie de la sphere des VADS est complexe et comporte différentes unités qui peuvent
chacune correspondre a la localisation des tumeurs primitives (figure 1.1). Les modes de
révélation, I'histoire naturelle et la prise en charge thérapeutique varient pour chacun de ces
sous-sites histologiques. Cependant ces localisations sont en grande majorité incluses de
maniere indistincte dans les essais randomisés, a I'exception prés des cancers du cavum, dont les
facteurs de risque, I'histologie, I’histoire naturelle et de fait la prise en charge thérapeutique
sont tres différentes et en font une entité a part. Mais méme parmi les carcinomes épidermoides
classiques, la prise en charge peut varier de maniére radicale selon le sous-site tumoral et son
extension. La connaissance précise de I'anatomie cervicofaciale est donc essentielle a la prise en

charge correcte de ces tumeurs.

FIGURE 1.1 : ANATOMIE SCHEMATIQUE DES VADS, REPRODUIT DE ALBERT ET AL"®

Cavité _| L Oropharynx

buccale

Pharynx

1.2.2 EPIDEMIOLOGIE MONDE/FRANCE

1.2.2.1 INCIDENCE ET MORTALITE
En France, les carcinomes épidermoides de la cavité buccale, du larynx et du pharynx
représentent la 4° cause de cancer chez I'homme, la 5° tous sexes confondus. En 2005, environ
16, 17

16 000 nouveaux cas ont été diagnostiqués et environ 5500 déces ont été enregistrés

L'incidence des cancers des VADS est corrélée a la consommation d'alcool et de tabac. Sa
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répartition n'est pas homogene en France métropolitaine : ainsi les départements du Nord et de
I'Ouest ont une incidence plus élevée que les départements du Sud. Au niveau européen, la
France est le pays ou l'incidence des cancers des VADS est la plus élevée, méme si certains pays

d'Europe de I'Est ont des incidences assez proches™®.

La mortalité liée a ces cancers chez I'homme a augmenté jusqu'a la fin des années 1970 et
diminue depuis les années 1980 d'environ 5-6% par an (variable selon les localisations et les
méthodes d'estimation). Chez la femme, la mortalité est en faible diminution (entre 0 et 2%). La
surmortalité masculine est de 6,1 pour les cancers du pharynx et de la bouche et de 9,9 pour les
cancers du larynx'®. Les taux de survie a 5 ans de ces cancers restent cependant inférieurs a ceux
observés pour la majorité des cancers, que ce soit en Europe ou aux Etats-Unis d’Amérique,
témoignant de la gravité de ces maladies et de la fragilité particuliere de ces patients

polypathologiqueslg’ 20,

L'incidence augmente chez les femmes d’environ 1,6 % par an sur la période 1980-2000, en
raison de l'augmentation de la consommation de tabac. Chez I'homme l'incidence diminue
depuis 1980 d’environ 2,2% par an. Le taux d’incidence (standardisé monde) est passé de 38,2
cas pour 100 000 personnes-années en 1980 a 21,8 cas en 2005 7 Au niveau mondial, en 2008,
I'incidence est évaluée a 550 000 nouveaux cas et la mortalité a 300 000 déces, d'apres les

o , . s . . 18
derniéres données publiées par le Centre international de Recherche contre le Cancer ™.

En France, les cancers du nasopharynx sont essentiellement retrouvés chez des personnes issues
du Sud-Est asiatique ou du bassin méditerranéen. Il s'agit donc essentiellement de cas issus de
I'immigration dont l'incidence est faible. Elle est estimée a 268 cas en 2008 par GLOBOCAN ¥ et
la mortalité a 117 cas. lls correspondent dans leur immense majorité a des carcinomes

indifférenciés, causés par une infection chronique par le virus Epstein-Barr (EBV).

1.2.2.2 FACTEURS DE RISQUE CLASSIQUES

Tabac

Selon la célebre étude publiée en 1964 par Doll et Hill 21,22

et portant sur les causes de mortalité
des médecins anglais selon leur consommation de tabac, les carcinomes épidermoides des VADS
sont 5 fois plus fréquents chez les fumeurs que chez les non-fumeurs. Les carcinomes
nasopharyngés et des cavités nasosinusiennes de la face sont beaucoup moins concernés par ce

facteur de risque.
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Cette relation a été retrouvée de multiples fois et est valable quelle que soit la modalité de
consommation de tabac (cigarette, cigare, pipe, chique). Il existe également une relation dose-
effet ; le risque de cancer croit avec la durée et l'intensité du tabagisme, évalué par le nombre de

12 | a durée du tabagisme est un facteur de risque

cigarettes par jour et la durée du tabagisme
plus important que la quantité absolue de tabac fumée. La poursuite du tabagisme aprés le

traitement d'un cancer ORL augmente le risque de rechute et de second cancer®.

Le rapport de I'Institut de Veille Sanitaire de 2009 estime que pres de 65% des déces par cancer

épidermoide des VADS pourraient étre évités si la population arrétait de fumer 16
Alcool

La consommation d'alcool augmente de maniére importante le risque de développer un
carcinome épidermoide des VADS. Selon une méta-analyse, le risque relatif de buveurs excessifs
(100 g d'alcool pur par jour, ce qui correspond a dix verres standards) par rapport a des non-
buveurs est de 6 pour les cancers de la cavité buccale et du pharynx et de 4 pour les cancers du
larynx, ce qui signifie que ces personnes ont entre 4 et 6 fois plus de risque de développer un
cancer ORL que les non-buveurs . Le rapport de I'Institut de veille sanitaire de 2009 estime que
prés de 63% des déces par cancer épidermoides de la bouche et du pharynx pourraient étre

el s . . Ay s 16
évités si la population arrétait de consommer de I'alcool ™.
Co-intoxication alcoolo-tabagique

Les consommations d'alcool et de tabac sont souvent associées en pratique. L'alcool est un
cocarcinogéne du tabac, et les risques de cancers ORL liés a l'alcool et au tabac sont
multiplicatifs. Ainsi, on considére que la double intoxication importante alcoolo-tabagique
entraine un sur-risque majeur de cancer de la cavité buccale et de l'oropharynx et de
I’"hypopharynx. L'association est moindre mais demeure pour les cancers du larynx, en particulier

. 26,27
les cancers susglottiques .

Autres facteurs de risque classiques

Ils concernent d’autres types histologiques: infection a EBV et caractéristiques
environnementales pour le carcinome du nasopharynx, travail du bois pour I'adénocarcinome
ethmoidal. Le pronostic et le traitement de ces tumeurs sont différents de ceux des carcinomes

épidermoides des VADS. Aussi ne sont-elles pas incluses dans les essais thérapeutiques
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concernant les épidermoides classiques des VADS. Elles ne seront pas prises en compte dans le

travail de cette thése.

1.2.2.3 TENDANCE A LA MODIFICATION DES FACTEURS DE RISQUE DANS LES PAYS OCCIDENTAUX
L'infection a Human Papillomavirus (HPV) est depuis une dizaine d'années reconnue comme un
facteur de risque indépendant de cancers ORL, principalement de cancers de I'oropharynx et a

un moindre degré de la cavité buccale ou du larynx.

Les HPV sont une trés grande famille de virus, qui compte plus d'une centaine de génotypes dont
le potentiel oncogénique varie grandement. Ainsi, de méme que pour la carcinogénése du col
utérin, le génotype HPV 16 est impliqué dans prés de 90% des cas de tumeurs HPV-positives de
I'oropharynx. Le deuxieéme génotype impliqué par ordre de fréquence est I'HPV 18. Les HPV
exercent un pouvoir oncogénique par l'intermédiaire des protéines E6 et E7. Celles-ci inhibent
les fonctions des protéines suppresseurs de tumeurs p53 et Rb et entrainent leur dégradation.
Cela conduit a une perte de contrdle du cycle cellulaire par la perte des points de contrdle de

I'entrée en phase S (checkpoint G1/S) et de I'entrée en mitose (checkpoint G2/M).

La fréquence des tumeurs liées a HPV varie grandement selon les études, mais il semble admis
que leur incidence a fortement augmenté, allant jusqu'a plus de 70% des tumeurs de

;. , 28-30
I'oropharynx pour des séries récentes

. Cette augmentation de l'incidence des tumeurs HPV-
positives va de pair avec une diminution des tumeurs liées a l'intoxication alcoolo-tabagique
dans les pays développés. Méme si tous les mécanismes de cette augmentation d'incidence ne
sont pas compris, les tumeurs HPV-positives ont été associées a des comportements sexuels
particuliers, et plus particulierement les contacts orogénitaux et le nombre de partenaires

;. 29,31, 32
sexuels oraux et génitaux .

1.2.3 MODE DE PRESENTATION — CLASSIFICATIONS

1.2.3.1 PRESENTATION CLINIQUE CLASSIQUE — HPV
Les tumeurs HPV-positives ont un meilleur pronostic que les tumeurs HPV-négatives. Elles

, . ;e . .. . . , 29,31
présentent aussi des caractéristiques cliniques particulieres, rappelées dans le tableau 1.1 .
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TABLEAU 1.1 : DIFFERENCES CLINIQUES ET EPIDEMIOLOGIQUES SELON LE STATUT HPV DES TUMEURS DES VADS

HPV-positive HPV-négative
Caractéristiques cliniques
Site tumoral oropharynx surtout  tout site
Histologie peu différencié tout type
Age plus jeune plus agé
Etat général bon mauvais
Stade T T1-2 tout stade
Stade N N+ tout stade
Stade global ni-1v tout stade
Pronostic meilleur moins bon
Caractéristiques épidémiologiques
Intoxication tabagique non/faible sévere
Intoxication alcoolique faible/modérée sévere
Comportement sexuel associé non associé
Incidence (dans les pays occidentaux) €N @ugmentation en diminution

1.2.3.2 CLASSIFICATIONS TNM/STADE

33

La 7° édition de la classification TNM publiée en décembre 2009 ne montre pas de

changement majeur pour les cancers des VADS. Les changements généraux en ORL concernent :

- la suppression des termes "résécable" et "non résécable" qui sont remplacés par
"localement avancé" et "localement tres avancé" ;
- l'ajout de RC au stade N pour définir la présence d'une rupture capsulaire (RC+/RC-),

cependant le statut RC ne modifie ni le stade N ni le stade global de la maladie.

Il existe de nombreux points communs entre les classifications des différents sites des
carcinomes épidermoides des VADS. La classification des carcinomes nasopharyngés est

particuliére et ne sera pas abordée.

Les points communs : stades T et N

Le schéma global de classification du stade T est commun a trois localisations (cavité buccale,
oropharynx et hypopharynx), avec des stades T1, T2 et T3 séparés selon que la tumeur fait 2 cm

ou moins, entre 2 et 4 cm ou plus de 4 cm de plus grand diametre. |l existe des spécificités selon
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chaque site tumoral (notamment selon le nombre de sous-régions atteintes, ou bien selon la

mobilité cordale et aryténoidienne et pour les tumeurs du larynx ou de I’"hypopharynx) mais cela

ne présente pas d’intérét particulier pour la compréhension de ce travail.

TABLEAU 1.2 : DESCRIPTION DE LA CLASSIFICATION TNM POUR LE STADE T

TO
T1
T2
T3

T4

absence de tumeur primitive

tumeur <2 cm de plus grand diamétre

tumeur > 2 cm mais < 4 cm de plus grand diametre

tumeur >4 cm de plus grand diametre

adapté a chaque site selon I'envahissement des structures adjacentes

on distingue les T4a (localement avancés — anciennement résécables) des T4b

(localement trés avancés — anciennement non résécables)

D'une maniere générale, la distinction entre NO, N1 (un ganglion £ 3cm de diametre), N2 (un

ganglion entre 3 et 6 cm ou plusieurs ganglions uni ou bilatéraux) et N3 (ganglion > 6 cm de

diametre) est vraie pour toutes les localisations des carcinomes épidermoides ORL. Les cancers

de la cavité buccale, de I'oropharynx, de I'hypopharynx, du larynx et les adénopathies cervicales

sans porte d'entrée seront classés selon cette classification.

TABLEAU 1.3 : DESCRIPTION DE LA CLASSIFICATION TNM POUR LE STADE N

NO
N1

N2a
N2b
N2c

N3

Pas de signe d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux

Métastase dans un seul ganglion lymphatique homolatéral < 3 cm dans son plus grand

diamétre

Métastase unique dans un seul ganglion homolatéral > 3 cm mais <6 cm

Métastases homolatérales multiples toutes < 6 cm

Métastases bilatérales ou controlatérales <6 cm

Métastase dans un ganglion > 6 cm dans son plus grand diamétre

Regroupement en stades

La classification en stades est reproduite ci dessous. Le point important a comprendre est que

malgré cette classification, il persiste une hétérogénéité importante au sein des stades llI-1V, qui
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sont communément appelés « localement avancés » et auxquels s’adressent en général les

essais randomisés.

TABLEAU 1.4 : DESCRIPTION DU REGROUPEMENT EN STADES

Stade global Stade T Stade N Stade M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
I T2 NO MO
I T3 NO MO
T1-3 N1 MO
IVA T4a NO-1 MO
T1-3 N2 MO
T4a N2 MO
IVB T4b NO-2 MO
tout T N3 MO
IvC tout T tout N M1

M1 : métastases a distance

1.2.3.3 EVOLUTION DES STADES AVEC LE TEMPS — IMAGERIE — MIGRATION DE STADE
Le diagnostic de cancer des voies aérodigestives supérieures est en général évoqué dans deux

cadres principaux :

- tumeur révélée par des signes locaux (douleur buccale ou cervico-pharyngée,
odynophagie, dysphagie, dysphonie, dyspnée, otalgie reflexe...),
- tumeur révélée par une métastase ganglionnaire (masse cervicale dure, fixée ou

douloureuse).

Le diagnostic de tumeur maligne sera d’autant plus recherché que le terrain correspond aux
facteurs de risque classiques (homme d’age 45-70 ans avec intoxication alcoolo-tabagique pour
les carcinomes épidermoides ; origine géographique pour les carcinomes du cavum) et que le
patient présente des signes généraux (amaigrissement, altération de I'état général...). Il est rare

gu’un cancer des VADS soit révélé par une métastase a distance.

Cependant avec le temps, si les signes cliniques demeurent inchangés, les moyens diagnostiques

ont considérablement évolué. Ainsi l'utilisation de la tomodensitométrie, de I'imagerie par
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résonance magnétique et plus récemment de la tomodensitométrie par émission de positrons
permettent un bilan d’extension local et général plus précis, au terme duquel le stade tumoral
est souvent majoré, en raison de la découverte d’'anomalies caractéristiques ganglionnaires ou
métastatiques qui demeuraient infracliniques. Du fait de cette migration de stade, les cancers
actuels ont a stade égal un pronostic meilleur gu’auparavant, et ce méme en I'absence de toute

évolution thérapeutique®.

1.2.4 PRINCIPES THERAPEUTIQUES DE CANCERS LOCALEMENT AVANCES — PRESENTATION DES META-
ANALYSES DES CANCERS DES VADS

Les différentes modalités de traitement recommandées dans les cancers VADS localement

, N , . . . 35, 36
avancés sont a I’heure actuelle, en dehors des stratégies chirurgicales :

- radiothérapie standard: délivre une dose de 70 Grays (Gy) sur la tumeur
macroscopique et d’environ 50 Gy sur les aires ganglionnaires cervicales et
susclaviculaires (en une fraction quotidienne de 1,8 a 2 Gy, 5 jours par semaine)

- chimioradiothérapie concomitante (CTRT): délivre la méme radiothérapie que ci-
dessus, mais associée a une chimiothérapie administrée en méme temps que la
radiothérapie. Le standard de la chimiothérapie comporte actuellement des sels de
platine (cisplatine ou carboplatine), en mono ou poly-chimiothérapie, ou bien une
biothérapie par cetuximab, mais cette derniere ne sera pas abordée dans le cadre de
cette thése (un seul essai randomisé).

- radiothérapie a fractionnement modifié (RT-FM) : elle permet une augmentation de
la dose-intensité de la radiothérapie pour la tumeur sans augmenter la toxicité
chronique. On en distingue plusieurs types selon le type de modification du
fractionnement :

o accélérée : délivre une dose donnée en un temps moindre qu’avec un
fractionnement standard. Cette accélération peut étre faite sans ou avec
réduction de la dose totale, selon que I'accélération est modérée ou trés
importante.

o hyperfractionnée : délivre une dose supérieure a la radiothérapie standard
(autour de 80 Gy), en deux fractions quotidiennes, dans le méme temps de
traitement.

- radiothérapie (ou chimioradiothérapie) précédée de chimiothérapie d’induction : la

chimiothérapie d’induction (également appelée chimiothérapie néoadjuvante) est
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délivrée avant le traitement locorégional (chirurgie, radiothérapie ou combinaison
des deux). Son standard comporte également des sels de platine (comme la

chimiothérapie concomitante).

Dans certains cas la prise en charge débute par une exérése chirurgicale (cavité buccale,
oropharynx infiltrant, hypopharynx ou larynx ne permettant pas une stratégie de préservation).
Dans les cancers localement avancés résécables, la chirurgie est suivie par une radiothérapie
adjuvante, a laquelle est associée une chimiothérapie concomitante en cas de facteurs

histologiques de mauvais pronostic.

1.2.4.1 BENEFICE DE LA CHIMIORADIOTHERAPIE CONCOMITANTE
La méta-analyse de chimiothérapie dans les cancers de la téte et du cou (Meta-analysis of
Chemotherapy in Head and Neck Carcinomas — MACH-NC), initialement publiée par Pignon et

37,38 . .
7%, a permis de montrer que I'ajout de

collégues dans le Lancet en 2000 et actualisée en 2009
chimiothérapie au traitement local entraine une augmentation significative de la survie globale
(+ 4,5% a 5 ans, Hazard Ratio (HR): 0,88; p < 0,0001). Cette méta-analyse sur données
individuelles a inclus 93 essais randomisés et 17 436 patients. |l existait une interaction
significative entre le moment d’administration du traitement et son efficacité. Ainsi la plus
grande efficacité était observée pour la chimiothérapie délivrée de fagon concomitante a la
radiothérapie (+ 6,5% a 5 ans, HR : 0,81 ; p < 0,0001). Son bénéfice était principalement lié a une
amélioration du contréle local (+ 9,3% a 5 ans pour I'ensemble des essais, + 13,5% a 5 ans pour

les essais utilisant des sels de platine). Cette méta-analyse sur données individuelles a permis

d’asseoir la chimioradiothérapie concomitante comme le traitement standard de ces maladies.

1.2.4.2 BENEFICE DE LA RADIOTHERAPIE A FRACTIONNEMENT MODIFIE
La méta-analyse de radiothérapie dans les cancers de la téte et du cou (Meta-analysis of
Radiotherapy in Head and Neck Carcinomas — MARCH), initialement publiée par Bourhis et

collegues dans le Lancet en 2006 39, 40

, a permis de montrer que la modification du
fractionnement de la radiothérapie (accélération, hyperfractionnement) entraine une
augmentation significative de la survie globale (+ 3,4% a 5 ans, Hazard Ratio (HR): 0,92 ;
p=0,003). Cette méta-analyse sur données individuelles a inclus 15 essais randomisés et 6 515
patients. Il existait une différence d’efficacité (test d’interaction p=0,02) selon le type de
modification de fractionnement, au moins en ce qui concerne la survie globale. En analyse en

sous-groupe, seule la radiothérapie hyperfractionnée entrainait une amélioration de la survie

globale (+8% a 5 ans).
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1.2.4.3 ASSOCIATION DE LA CHIMIOTHERAPIE CONCOMITANTE A LA RADIOTHERAPIE A
FRACTIONNEMENT MODIFIE
A I'heure ou ce travail a débuté, il était démontré que la chimiothérapie concomitante
permettait d’améliorer les résultats de la radiothérapie, et ce quel que soit le fractionnement. En
d’autres termes la radiothérapie a fractionnement modifié tirait partie de la chimiothérapie
concomitante tout autant que la radiothérapie a fractionnement conventionnel %% En revanche
aucune comparaison n’était publiée entre radiothérapie conventionnelle et a fractionnement
modifié quand de la chimiothérapie concomitante était administrée. Deux essais ont depuis été

41,42

publiés , dont les résultats seront discutés ultérieurement.

1.3 PROBLEMATIQUES ACTUELLES — OBJECTIFS DE LA THESE

Cette thése a été entreprise sous l'angle des innovations méthodologiques dans les méta-
analyses. Assez rapidement deux questions séparées ont été abordées : 'analyse de l'interaction
et I'approche en réseau dans les méta-analyses. Ces deux sujets ont fourni une ossature au
travail de thése et permis de concevoir un projet a plus large échelle. Leur mise en ceuvre
constitue les objectifs méthodologiques de la thése, dans le sens ou des développements
méthodologiques réalisés par d’autres ont été mis en pratique et analysés finement. Dans ce
sens il s’agit plus d’un travail appliqué que purement biostatistique. Dans le méme temps, la
participation active a la finalisation d’'une méta-analyse débutée précédemment a permis une
prise de contact concréte avec la pratique de la méta-analyse **. La problématique de la thése
s’est alors imposée de maniére relativement évidente. Le temps de la méta-analyse sur données
individuelles étant long, seule une partie de ce programme a pu étre menée a bien. Le reste

suivra dans un avenir proche, comme un prolongement de cette thése.

1.3.1 PREMIER OBJECTIF METHODOLOGIQUE : INTERACTION ENTRE L"EFFET DU TRAITEMENT ET LES

COVARIABLES INDIVIDUELLES

Les méta-analyses MACH-NC et MARCH ont mis en évidence une relation entre des covariables
individuelles et I'effet du traitement. La plus emblématique de ces relations, qui demeure
inexpliquée a ce jour, est la diminution de I'effet traitement (chimiothérapie ou modification de

. N . 37-39
fractionnement) avec I'dge des patients

. Cependant la méthode actuelle d’analyse de

I'interaction combine des comparaisons intra- et inter-essais, les derniéres pouvant étre source
. . 44 . , , R T , . JORT)

de biais ™. Par ailleurs une demande récurrente de la communauté médicale était de décliner

ces méta-analyses par sous-site tumoral, pour vérifier si le bénéfice du traitement et les
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interactions variaient selon le site tumoral. La méta-analyse MACH-NC se prétait

particulierement a cette étude et a donc été ré-analysée avec ce double objectif.

1.3.2 DEUXIEME OBJECTIF METHODOLOGIQUE : APPLICATION DE LA METHODOLOGIE DES META-

ANALYSES EN RESEAU A LA CANCEROLOGIE DES VADS

Comme mentionné précédemment, plusieurs traitements ont montré un gain de survie par
rapport au traitement de référence dans les cancers des VADS. Ces traitements ont peu ou pas
été comparés entre eux, et actuellement le choix préférentiel de I'un par rapport a 'autre
repose plus sur des considérations logistiques que sur une supériorité thérapeutique claire. Se
pose notamment la question de la supériorité de la chimioradiothérapie concomitante (CTRT)
par rapport a la radiothérapie a fractionnement modifié (RT-FM) ou a [l'association de
radiothérapie a fractionnement modifié avec chimiothérapie concomitante (CTRT-FM). Il serait
utile de pouvoir classer les traitements entre eux, afin de proposer le plus actif aux patients. Ce
travail a pu avantageusement bénéficier des bases de données MACH-NC et MARCH ", ||

s’inscrit dans la continuité du travail mené en Master 2. En revanche son application clinique

nécessite la mise a jour de ces méta-analyses afin d’intégrer les essais les plus récents.

1.3.3 PREMIER OBJECTIF CLINIQUE : META-ANALYSE STANDARD DES NOUVELLES CHIMIOTHERAPIES

D’INDUCTION EN CANCEROLOGIE DES VADS

Au cours des dix derniéres années, de nouvelles molécules de chimiothérapie ont été utilisées en
cancérologie des VADS. Il s’agit notamment de |'association d’un taxane, de cisplatine et de 5-
Fluorouracile (5FU), appelée Tax-PF. La chimiothérapie d’induction « classique », associant
cisplatine et 5FU suivie de radiothérapie est inférieure a la chimioradiothérapie concomitante a
la radiothérapie 3 Quelle doit étre Ia place de cette nouvelle polychimiothérapie ? Plusieurs
essais randomisés ont comparé les deux chimiothérapies d’induction, montrant un bénéfice net
en faveur du Tax-PF. En revanche ces essais ne permettaient pas d’analyser des criteres de
jugement moins fréquents, comme le type de progression, la toxicité, ou encore I'impact sur la
compliance aux traitements. Une méta-analyse sur données individuelles a donc été effectuée
pour répondre a ces questions. La compliance, anglicisme que l'on pourrait traduire par
« adhérence au traitement », est définie comme le respect du protocole thérapeutique (nombre
de cycles de chimiothérapie, dose et durée de radiothérapie par exemple). Il ne s’agit pas au
sens strict d’une observance dans la mesure ol les patients ne décident que rarement d’arréter

la radiothérapie ou la chimiothérapie de leur propre chef. Il s’agit le plus souvent d’une décision
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prise par le corps médical pour des raisons de toxicité des traitements ou de progression
tumorale. Pour des raisons de lisibilité nous avons utilisé le terme compliance dans le reste du

manuscrit.

1.3.4 DEUXIEME OBJECTIF CLINIQUE : MISE A JOUR DES AUTRES META-ANALYSES EN CANCEROLOGIE

DES VADS

La publication réguliere d’essais randomisés dans ce domaine nécessite une remise a jour
réguliére des méta-analyses, afin d’affiner I'estimation de I'effet des traitements, d’obtenir des
données de survie et de tolérance a plus long terme, et d’intégrer les nouvelles modalités
thérapeutiques a mesure qu’elles se développent. Ainsi en paralléle du travail méthodologique
et de la méta-analyse des essais Tax-PF, les actualisations des deux méta-analyses des
carcinomes épidermoides des VADS (chimiothérapie — fractionnement), et de celle de la

chimiothérapie dans les carcinomes du nasopharynx, ont été entreprises.
Ces actualisations ont plusieurs objectifs :

- exhaustivité : inclure tous les nouveaux essais réalisés sur le sujet pour affiner
I’estimation de I'effet traitement et limiter le biais de publication ;

- production de nouveaux résultats : dans cette optique, rechercher des données de
suivi a long terme, de méme que des variables précédemment non recueillies
(toxicité, compliance aux traitements), qui pourraient expliquer certains résultats
antérieurs ;

- obtention in fine d’'un réseau a jour, permettant une analyse globale afin de classer
les traitements sur leur efficacité (survie globale mais aussi modalité de progression)
et leur toxicité ;

- réalisation d’études ancillaires sur les criteres de jugement de substitution et les

biomarqueurs tumoraux.

1.4 RESPONSABILITE PERSONNELLE DANS LES TRAVAUX — PLAN DE LA THESE

Compte tenu de mon activité clinique parallele, mon role direct dans la réalisation des analyses a
évolué au cours du temps. Jai ainsi réalisé toutes les analyses de la partie méta-analyses en
réseau (chapitres 3 et 5 de la these) ** et de I'analyse finale de la méta-analyse de 'amifostine
(non présentée dans cette thése) B Jai repris et poursuivi les analyses réalisées dans le Service

dans le cadre d’'un M2 pour I'analyse de l'interaction entre effet traitement et covariables
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individuelles (chapitre 4 de la thése) . Les analyses de la méta-analyse sur la chimiothérapie
d’induction (chapitre 6 de la thése) * ont en revanche été réalisées par Benjamin Lacas et
Abderrahmane Bourredjem. Pour tous ces projets j’ai eu un réle central dans la conception des
projets en tant que clinical manager et membre du secrétariat (recherche bibliographique,
écriture des protocoles, demandes de financements,..), la supervision des analyses,
I'interprétation des données, la présentation des résultats et la rédaction des publications

associées.

Nous décrirons tout d’abord, dans deux chapitres distincts, la méthodologie « classique » des
méta-analyses sur données individuelles et celle des méta-analyses en réseau. Nous aborderons
ensuite séparément la méta-analyse sur le role de la chimiothérapie pour chaque sous-
localisation tumorale et I'étude de I'interaction entre covariable individuelle et effet traitement,
puis la méta-analyse en réseau réalisée a partir des bases de données MACH-NC et MARCH. La
partie suivante sera consacrée a la méta-analyse sur données individuelles de la chimiothérapie
d’induction par Tax-PF. Nous terminerons par la description des travaux en cours et un apercu

des perspectives ouvertes par cette thése.
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2 METHODOLOGIE GENERALE : PRINCIPES DES META-ANALYSES SUR

DONNEES INDIVIDUELLES

2.1 DEROULEMENT GLOBAL D'UNE META-ANALYSE SUR DONNEES INDIVIDUELLES

La réalisation d’'une méta-analyse débute par la constitution d’'un groupe de travail et la
rédaction d’un protocole. Celui-ci expose le fondement scientifique de la méta-analyse, décrit la
méthode de recherche des essais, le plan d’analyse statistique avec notamment les critéres de
jugement et les analyses de sous-groupes envisagées, et les données recueillies pour chaque
essai. Il comprend également une description détaillée des essais déja identifiés et une
estimation de la puissance statistique de la méta-analyse compte tenu du nombre d’essais (et de
patients/événements) que comportera a priori la méta-analyse. Le protocole de la méta-analyse
Tax-PF a été écrit en 2008 et est disponible sur le site internet de I'lGR a I'adresse suivante :

http://www.igr.fr/index.php?p_m=igrinter&p_id=1349.

2.1.1 CRITERES DE SELECTION DES ESSAIS

Les essais doivent répondre a des critéres d’inclusion précis, afin d’étre spécifique a la question
de la méta-analyse. Dans la méta-analyse Tax-PF que nous développerons plus avant dans cette

these, les critéeres d’inclusion des essais étaient les suivants :

- comparer soit une chimiothérapie d’induction par Tax-PF, associant taxane
(docetaxel ou paclitaxel) et cisplatine + 5-Fluorouracile (PF) a une chimiothérapie
d’induction par PF soit une chimiothérapie d’induction par Tax-PF suivie d'une
chimioradiothérapie concomitante a cette méme chimioradiothérapie concomitante
d’emblée,

- étre randomisés d’une maniére adéquate (connaissance préalable du bras de
randomisation impossible),

- ne pas étre confondus, c’est a dire ne pas comporter de différence majeure de
traitement en dehors de celle a I’étude,

- avoir terminé leur recrutement le 31 décembre 2006 (pour assurer un suivi suffisant),

- avoir inclus des patients porteurs de carcinomes épidermoides non métastatiques de

la cavité buccale, de I'oropharynx, du larynx ou de I’hypopharynx,
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- n’avoir inclus que des patients en premiére ligne de traitement (pas d’antécédent de

chirurgie, chimiothérapie ou radiothérapie) traités a visée curative.

2.1.2 POPULATION D’ANALYSE

L'analyse a été réalisée en intention de traiter. Tous les patients randomisés ont été analysés
dans leur bras de randomisation, et ce quel que soit le traitement réellement recu. Les patients
initialement exclus des analyses par les investigateurs ont été réintégrés dans la méta-analyse, a
condition que leurs données soient disponibles. Tous les tests statistiques utilisés pour cette

étude sont bilatéraux.

2.1.3 METHODE DE RECHERCHE DES ESSAIS

La recherche des essais, publiés ou non, réalisant les comparaisons ci-dessus a été réalisée dans
les bases de données électroniques médicales et les registres d’essais cliniques sur la période
1970-2007 : Medline, Cancerlit, DARE, Embase, CCT meta-register. Les équations de recherche

étaient :

- pour MEDLINE (PubMed): ("head and neck neoplasms/drug therapy"[MAJR] OR
"head and neck neoplasms/radiotherapy"[MAJR]) AND ("Randomized Controlled
Trials"[MESH] OR "Clinical Trials, Phase IlI"[MESH] OR "clinical trial, phase
[II"[Publication Type] OR '"randomized controlled trial"[Publication Type]) NOT
"Neoplasm Metastasis"[MESH]

- pour EMBASE : (Head-and-Neck-Tumor- Drug Therapy MIJ. OR Head-and-Neck-
Tumor- Radiotherapy MJ.) AND (Phase-3-Clinical-Trial DE OR Randomized-Controlled-
Trial DE) NOT Metastasis#.W..DE.

Une recherche manuelle sur des articles de revue et actes des principaux congres a été réalisée
(congrés américains et européens de radiothérapie et d’oncologie médicale). Les experts de la
guestion, les membres du comité de pilotage et les investigateurs des essais identifiés ont
également été interrogés a la recherche d’autres essais. Une actualisation de la recherche

bibliographique a été réalisée au cours du processus de méta-analyse.
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2.1.4 RECUEIL DES DONNEES INDIVIDUELLES DES PATIENTS

Pour chaque essai éligible, publié ou non, il a été demandé a l'investigateur principal de fournir,

pour chaque patient randomisé, les données suivantes :

- Caractéristiques démographiques: date de naissance, sexe, état général, site
tumoral, stade TNM ;

- Caractéristiques des traitements et compliance: traitement attribué, date de
randomisation, nombre de cycles de chimiothérapie d’induction regus, nombre de
cycles de chimiothérapie concomitante recus, radiothérapie délivrée, date du
premier et du dernier jour de la radiothérapie, dose totale et nombre de fractions de
radiothérapie ;

- Données de toxicité :

o toxicité aigué (hématologique, néphrologique, cutanéomuqueuse, auditive et
neurologique) en spécifiant le systéme de gradation utilisé,

o toxicité tardive (fibrose cutanée, xérostomie, ostéonécrose, persistance de
sonde entérale a long terme) en spécifiant le systéme de gradation utilisé ;

- Données de survie : date de dernier suivi, statut vital, cause de déces, date d’échec
tumoral, ganglionnaire ou métastatique, date et type de second cancer primitif ;

- Sile patient a été exclu de 'analyse et la cause de I'exclusion.

2.1.5 VERIFICATION DES DONNEES

Les données des patients de chaque essai ont été vérifiées et chaque essai a été ré-analysé,
comparé avec les résultats publiés et adressé a I'investigateur ou au statisticien en charge de
I'essai pour validation. Cette procédure a pour objectif d’évaluer la qualité de la randomisation,
de rechercher données manquantes, erreurs de codage et suivi incomplet ou différent entre les
deux groupes de traitements 1% Dans le cas ol cette vérification met en évidence des problémes
pour un essai donné, cet essai est discuté au sein du comité de pilotage de la méta-analyse pour
éventuellement I'exclure secondairement de I'analyse. Si I'essai est conservé, alors une analyse

de sensibilité sans cet essai est réalisée.

2.1.6 ANALYSES DE SOUS-GROUPES SELON LES CARACTERISTIQUES DES ESSAIS ET DES PATIENTS

Différentes analyses d’interaction entre certaines caractéristiques des patients et I'effet du
traitement (parfois appelées analyses de sous-groupes) étaient prévues a priori dans le

protocole pour étudier la variation de I'effet traitement selon :
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- le sexe des patients,

- leur age en quatre classes (< 50, 51-60, 61-70, > 70 ans),
- leur état général (indice de performance 0 vs 1),

- le stade tumoral (stade AJCC II-Ill vs IV),

- lalocalisation tumorale (cavité orale, oropharynx, larynx, hypopharynx).

Une analyse post-hoc a été rajoutée concernant les déces précoces au traitement. En effet il est
apparu important pour des raisons de toxicité et pour expliquer I'hétérogénéité de la méta-
analyse, d’étudier la mortalité pendant la phase de chimiothérapie d’induction. La majorité des
patients débutant leur radiothérapie dans les 120 jours suivant la randomisation, la mortalité a

120 jours a été retenue comme critére de jugement.

2.2 PLAN D’ANALYSE STATISTIQUE
2.2.1 CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

Le critéere de jugement principal était la survie globale qui était évaluée a partir de la date de
randomisation jusqu’a la date de déces, quelle qu’en soit la cause. Ce critére est le moins biaisé
et le plus pertinent au plan clinique, dans ces pathologies ou les rechutes, qu’elles soient locales
ou métastatiques, conduisent en général au déces. Les patients vivants étaient censurés a la
date de derniéres nouvelles. Le suivi médian a été estimé selon la méthode de Kaplan-Meier

inversé .

2.2.2 CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES

Les critéres de jugement secondaires étaient la survie sans progression, la survie liée/non liée au
cancer, les taux cumulés de progression locorégionale ou a distance et la toxicité. La survie sans
progression est définie comme le temps entre la date de randomisation et le premier événement

(progression locorégionale, progression a distance ou décés quelle gu’en soit la cause).

Afin d’évaluer I'effet du traitement sur la mortalité liée au cancer et sur la mortalité non liée au
cancer, nous avons utilisé la méthode décrite par Peto . Les déces liés au cancer sont définis
comme les déces attribués au cancer, les décés survenant aprés une progression tumorale
(quelle que soit la cause du déces) et tous les déces de cause inconnue qu’ils surviennent ou non
aprés une progression tumorale. Les autres déces, dont les décés liés au traitement, sont
considérés comme non liés au cancer. Cette méthode est non biaisée, permet de s’affranchir de

la sous-déclaration de la cause de décés, mais diminue potentiellement la puissance du calcul.
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Cependant elle surestime les décés liés au cancer, et son utilisation peut étre discutable lors de
déceés tardifs (plus de 5 ans apres le diagnostic) de cause inconnue, dans la mesure ou elle les
classera comme liés au cancer, ce qui est peu probable compte tenu du délai par rapport au

diagnostic initial.

Pour la mortalité non liée au cancer, les patients présentant une progression sont censurés a la
date de progression car ils ne sont plus considérés comme a risque de décés non lié au cancer.
On obtient les composantes du logrank (O-A et sa variance) de la mortalité liée au cancer en
soustrayant chaque composante du logrank pour la mortalité non liée au cancer a chaque
composante correspondante pour la mortalité toutes causes confondues. On en déduit ainsi le
HR de la mortalité lié au cancer. Les taux de mortalité globale et de mortalité non liée au cancer
sont calculés selon la méthode de Peto présentée ci-aprés. Le taux de mortalité liée au cancer
est calculé également par différence entre le taux de mortalité toutes causes et celui de la

mortalité non liée au cancer.

Concernant les taux cumulés de progression locorégionale ou a distance, nous avons étudié la
probabilité que chacun de ces deux événements se produise en tant que premier événement. En
effet les différents types de progressions ne sont pas des événements indépendants (par
exemple une progression locale augmente le risque d’apparition de métastases ou de déces).
Aussi est-il habituel d’utiliser la méthode des risques compétitifs qui évalue I'incidence cumulée
de chacun des types d’événements (progression locorégionale et progression a distance) en ne
considérant que I'’événement survenant en premier % Cette méthode permet de décomposer la
fonction de répartition globale en fonction des trois événements, la progression locorégionale, la
progression a distance et le déces « premier ». Le risque global se décompose donc en la somme
des trois risques cumulés. En cas de survenue au méme moment d'une progression
locorégionale et d’une progression a distance, c’est la progression a distance qui a été retenue.
Seuls deux essais différenciaient réponse locale et réponse régionale (ganglionnaire), aussi n’a-t-

il pas été possible de distinguer plus en détail la progression locorégionale.

Enfin il était envisagé de recueillir la toxicité aigué et chronique des traitements a I'étude.
Cependant les données collectées n’étaient en quantité et qualité suffisantes que pour quatre
toxicités aigués : anémie, thrombopénie, neutropénie et mucite. Il n’a en particulier pas été

possible d’évaluer la toxicité a long terme faute de données.
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2.2.3 ANALYSE PRINCIPALE

La méthode de base utilisée est celle de Mantel-Haenszel-Peto qui est la plus fréquente dans le

, , . .. 10, 51-53
cas de méta-analyses sur données individuelles

. Elle présente pour avantage principal de
pouvoir prendre en compte les temps de censure et d’événement. Le principe consiste, tout
d’abord, a estimer I'effet du traitement dans chaque essai puis dans un second temps a
combiner les résultats de chaque essai pour obtenir I'estimation de I'effet global et sa précision.
On ne réalise donc jamais de comparaison de groupes de patients appartenant a deux essais

différents.

2.2.4 ETUDE DE L’EFFET TRAITEMENT SUR UN ESSAI

Pour comparer I'efficacité de deux traitements dans un essai on utilise le test du Chi? pour les
taux d’événements et le test du logrank pour les courbes de survie. On prend comme exemple
un essai randomisé qui compare la survie de deux groupes de patients : un groupe qui a regu le
nouveau traitement (groupe expérimental) et I'autre qui a recu le traitement de référence

(groupe de référence).

TABLEAU 2.1 : EFFECTIFS OBSERVES A L'INSTANT T PAR GROUPE ET PAR ETAT

Etat Groupe expérimental Groupe de référence Total
Décédé Dt Do D

Vivant Nt-Dt No-Do N-D
Total Nt No Nt+No=N

Dt : nombre de décés dans le groupe expérimental
Nt : nombre de patients dans le groupe expérimental
Do : nombre de décés dans le groupe de référence
No : nombre de patients dans le groupe de référence
D : nombre de déces dans les deux groupes

N : nombre de patients dans les deux groupes

Le nombre de déces attendus (A) dans le groupe expérimental sous I'hypothese d’équivalence

entre les groupes est calculé a partir de la formule suivante :

_D><Nt
N

A
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Soit O le nombre de décés observés dans le groupe expérimental au temps t (O=Dt). La variable
aléatoire O suit une distribution hypergéométrique. Dans la mesure olu des événements
survenant a deux temps distincts sont indépendants, la variance de la différence (O-A) globale
(sur tout I'essai) est égale a la somme des variances a chaque temps. La variance de (O-A)

vaut donc:

Var(O—-A4) =Ax(1—&Jx(Mj
N N-1

Si le groupe expérimental a une meilleure survie que le groupe de référence, la différence (O-A)
est négative. On peut donc calculer la statistique du logrank (LR) qui sous I’hypothése nulle
(absence de différence entre le bras de référence et le bras expérimental) suit une loi du Chi? a

un degré de liberté™.

_ (0-4y
 Var(0— A)

Le calcul ci-dessus est indépendant du choix du bras expérimental et du bras de référence.

On utilisera le hazard ratio (HR, rapport des risques instantanés de décés dans le groupe
expérimental et dans le groupe de référence) pour estimer I'efficacité du traitement dans le cas
de données de survie. On calcule I'estimation du logarithme népérien (Log ou In) du HR et de sa

variance proposés par Peto”” a partir des composantes du logrank.

(O—-4)

LOg(HR) = m

(0 - A) j

HR =exp
Var(O — A)

1

VCU"(LOg (HR)) = m

iy 1,96

0]
Var(O — A) § \/m

Au cas ou l'intervalle de confiance comprend 1, la différence entre les deux traitements n’est pas

L'intervalle de confiance a 95% vaut donc : /Cy,, (HR) = | exp

significative. Si la borne supérieure de l'intervalle de confiance est inférieure a 1, on conclut que
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le traitement testé est plus efficace. Si la borne inférieure de cet intervalle est supérieure a 1, on

conclut a l'inverse.

2.2.5 ETUDE DE L'EFFET TRAITEMENT SUR PLUSIEURS ESSAIS

Si 'on a n essais, la statistique globale de test (ou i représente le i-eme essai) s’obtient par
simple somme des (O-A) et de leurs variances, dans la mesure ou chacun de ces essais est
considéré indépendant des autres. Le test du logrank global (LRgpar) suit une loi du Chi® a un

degré de liberté et s’exprime comme suit :

(Zn: (Oi - Ai)j

Zn: Var(O, — 4,)
i=1

LR

global =

Ainsi, le test compare les patients a I'intérieur d’un essai et combine ensuite les comparaisons
dans une analyse stratifiée sur I'essai. On en déduit comme précédemment I'estimateur du HR

global et son intervalle de confiance a 95 %.

Z (01' o A[)
HRglobal = eXp n =
> Var(0, - 4;)
i=1
>0, - 4)
— ! ! 1,96
IC,ys, (HRglobal) =| exp| — *

Zn:Va”(Oi —4,) \/Zn: Var(O, — 4,)

2.2.6 ETUDE DE L'HETEROGENEITE

Les méta-analyses a effets fixes font I’hypothése que I'effet du traitement est le méme dans tous
les essais, aux fluctuations d’échantillonnage pres. Le test de cette hypothése est appelé test
d’hétérogénéité >°. Il quantifie la variabilité de I'effet traitement parmi les différents essais. Un
test significatif témoigne d’une hétérogénéité : I'effet d’un essai au moins ne peut pas étre
considéré comme étant identique a celui des autres essais. L’hypothése du modéle fixe ne tient

pas et la combinaison de tous ces essais devient litigieuse. Ce test est relativement peu puissant

44



pour de faibles nombres d’essais (on utilise souvent un seuil de significativité de 0,10), et on lui
associe souvent un autre indicateur, appelé I?, qui mesure le pourcentage de la variabilité due a
I'hétérogénéité dans la méta-analyse au moyen de la statistique Q de Cochran et du nombre

. 56
d’essais .
En présence d’une hétérogénéité dans une méta-analyse, il faut :

- localiser le ou les essai(s) a I'origine de cette hétérogénéité et voir s’il existe une
différence de traitement ou de critére de sélection des patients permettant de
I'expliquer. Ceci peut étre réalisé simplement par analyse graphique (graphique en
forét ou forest plot, méthode de Baujat57) et confirmé par I'analyse quantitative.

- rechercher une interaction entre I'effet du traitement et des covariables définies au
niveau de I'essai ou du patient,

- si besoin, utiliser des modéles a effets aléatoires qui permettent de prendre en

compte la variabilité de I'effet traitement entre essais.

2.2.6.1 TEST D’HETEROGENEITE DE COCHRAN

Pour évaluer la variabilité de l'effet du traitement selon les essais, on utilise le test

55, 58

d'hétérogénéité dit de Cochran . Sous I'hypothese nulle de I'homogénéité de I'effet du

traitement entre les n essais, la statistique Q ci-apreés suit une loi de Chi? a n-1 degrés de liberté.

(0, — AP
0-3 04y RN « 1,
= Var(O, — 4,) iVar(Oi—Ai) -

Si le test d'hétérogénéité est significatif, on conclut qu’il existe au moins un essai dont le résultat

n’est pas identique aux autres.

Si une covariable expliqgue une partie de I'hétérogénéité, on peut évaluer l'influence de cette
covariable et quantifier I’hétérogénéité résiduelle apres prise en compte de cette covariable.
L’hétérogénéité globale (Q), peut donc se décomposer en deux composantes, I'une liée a la

covariable (Qinwe;) €t I'autre a la variabilité résiduelle (Q,es) :

Q= Qinter + Qres

Qinter, OU test d’interaction, correspond a I'hétérogénéité entre les sous-groupes d’essais (par

exemple selon le type de radiothérapie). Si I'on s’intéresse a la variation de I'effet traitement
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selon une caractéristique d’essai (appelée ¢ dans cet exemple, m groupes d’essais), on calculera

(O-A) et Var(O - A) par sous-groupe d’essais, la statistique étant :

2
oc Zm—l

Var(OC —AC) iVar(OC _AC)

c=1

c=1

L'hétérogénéité résiduelle Q,.s, est obtenue par soustraction de Qiier @ Q et mesure

I’'hétérogénéité a I'intérieur des groupes de cette covariable.

2.2.6.2 TEST DE TENDANCE
Un autre test, qui permet aussi d’étudier I'hétérogénéité entre des groupes d’essais ou de
patients en recherchant si la variable a expliquer varie en méme temps que la variable
explicative est le test de tendance. |l est plus puissant que le test d’hétérogénéité, mais utilisable
uniquement dans le cas ou les catégories de la variable peuvent étre rangées selon un ordre

naturel. C'est le cas notamment de I'age des patients exprimé en classes.

2.2.6.3 STATISTIQUE I
Le coefficient I1? calcule le pourcentage de variation entre les études lié a une hétérogénéité )

se calcule de la maniere suivante :

1?2 = Mx 100% , ou Q est la statistique du test de Cochran et k le nombre d’essais.

> est une expression intuitive et simple de Iinconsistance entre les résultats des essais.
Contrairement a Q, I ne dépend pas du nombre d’essais considérés. Si ’<0, I? est considéré
comme nulle. Un résultat de *’<25% indique une hétérogénéité faible, 25-50% une

hétérogénéité modérée et > 50% une hétérogénéité importante.

2.2.7 ETUDE DE L'INTERACTION ENTRE EFFET TRAITEMENT ET COVARIABLES INDIVIDUELLES

2.2.7.1 METHODE CLASSIQUE
L'analyse de l'interaction entre effet traitement et covariable permet d’étudier si I'effet du

traitement varie selon les différentes valeurs de la covariable.

46



La méthode classique consiste a calculer un hazard ratio stratifié sur k; essais pour chaque
valeurj de la covariable en question. Le nombre d’essais k; peut varier selon la valeur de la
covariable car tous les essais n’incluent pas nécessairement toutes les valeurs de la covariable.

Le hazard radio se calcule selon la formule suivante.

Ll

>(0,-4)
HR, = exp| -

ki

D Var(0, - 4,)
i=1

Ces HR sont ensuite comparés avec le test d’hétérogénéité décrit plus haut. Toutefois, dans le
cas d'une covariable de niveau patient (age, site tumoral), cette méthode présente
I'inconvénient de combiner des comparaisons intra- et inter-essais, les derniéres pouvant étre
source de biais. C'est pourquoi une méthode alternative a été proposée pour étudier

’. . . . . . 44
Iinteraction qui ne prend en compte que des comparaisons intra-essais ~ .

2.2.7.2 METHODE ALTERNATIVE
Cette méthode a été utilisée pour I'analyse de l'effet de la chimiothérapie selon les sites
tumoraux. Elle consiste a calculer pour chaque essai un HR d’interaction entre chacune des
valeurs de la covariable et une valeur de référence (choisie pour étre présente dans la majorité
des essais) puis a les combiner pour obtenir un HR d’interaction global par rapport a la valeur de
référence *. Les HR sont calculés par I'estimateur de Peto®”. Il s’ensuit que seuls les essais
présentant deux valeurs de la covariable étudiée, dont celle choisie comme référence, pourront
étre inclus dans ce type d’analyse. Certains essais ou strates a petits effectifs seront donc
nécessairement exclus de cette analyse, qui aura pour principal inconvénient d’avoir une
puissance plus faible que la technique classique. Un autre intérét majeur de cette méthode est
de permettre de tester I'hétérogénéité des hazard ratios d’interaction au sein des différents

essais.

Si 'on appelle i la catégorie de la covariable étudiée (i = 1,...,n), alors pour chaque essai j, on

calcule I'estimateur du log HR pour chaque valeur de j par I'estimateur de Peto.

O,,j B Az/

In HR, =
/ VariOl.j - 4, )

1

Var (Hsz ) - m
ij Yy
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Au sein de I'essai j, I'estimateur du log HR dans le sous-groupe i (i = 1,...,n) par rapport au sous-

groupe de référence (i = réf) est calculé en faisant le rapport des deux HR.

AN
A

HR, " \
In———=InHR;j—InHRyy,; = B
HR

ref.j
Var(p ,-j‘,,ef) =Var(In HR;) + Var(In HR ;)

Ces quantités, estimées pour chaque essai j, sont ensuite combinées pour avoir leurs analogues

. 56
globaux pour I'ensemble des essais ™ :

n A
HR o~ Z Wy By
In—-=p, ="
A - i‘réf - n;
HRre_’f‘ Z Wy

J=1

1

ou n, est le nombre d’essais contenant le sous-groupe de localisation i, et W, =————.
Var(p ij\reﬁ/’)

n 1
La variance de ce parameétre est alors donnée par la formule : Var(ﬂiw) =—

J=1

Sous I'hypothése nulle (absence de différence d’effet pour les différentes valeurs de la

covariable), la statistique t est donnée par la formule :

o P N(O,1)

VVar(B,.,)

Dans cette thése, la méthode alternative a été utilisée pour étudier la variation de I'effet
traitement selon le site tumoral. La méthode classique a été utilisée pour analyser l'interaction
avec les autres covariables individuelles. Pour chaque interaction positive, il a été réalisé a titre
confirmatoire un modele de Cox multivarié stratifié sur I'essai et incluant la covariable en

guestion et un terme d’interaction entre le traitement (chimiothérapie).
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2.2.8 REPRESENTATION GRAPHIQUE DE L’EFFET DES TRAITEMENTS

2.2.8.1 GRAPHIQUES EN FORET (FOREST PLOT)
C’'est une modalité fréguente de représentation des résultats d'une méta-analyse. Les
graphiques représentent les HR de chaque essai, le HR global ainsi que les intervalles de
confiance correspondants et permettent donc de repérer visuellement une hétérogénéité
éventuelle existant entre les essais et de I'attribuer a un des essais. Chaque ligne représente un
essai, contenant le nombre d’événements et I'effectif de chaque bras de I'essai, la différence
entre le nombre d’événements observé et le nombre d’événements attendu, sa variance et le
hazard ratio. Le hazard ratio est représenté par un carré dont le centre correspond au hazard
ratio, la taille est proportionnelle a Var(O — A) et le trait horizontal a son intervalle de confiance a
95 %. Le hazard ratio global est représenté par un losange centré sur la valeur du HR et dont

I’axe horizontal correspond a l'intervalle de confiance a 95 %.

2.2.8.2 COURBES DE SURVIE
Les courbes de survie sont représentées selon la méthode proposée par Richard Peto qui, a la
différence de la représentation de Kaplan-Meier, permet de prendre en compte la stratification
par essai et une éventuelle variation du hazard ratio au cours du temps ¥ Cette méthode
consiste dans I'estimation de la survie a intervalles de temps réguliers prédéterminés (par
exemple une année) de I'ensemble de la population dans un premier temps et la survie de
chaque bras de traitement dans un deuxiéme temps, obtenue en ajoutant ou en soustrayant a la
premiere courbe une quantité qui dépend du logarithme du rapport des risques instantanés

estimé selon la méthode de Peto.

Le taux d’incidence de décés pendant la j-eme année pour I'ensemble des deux groupes, est :

, = 95+ O0q
I T PA, +PA,

avec Og; et Og; les nombres de décés observés la j-eme année dans le groupe expérimental E et
dans le groupe de référence R ; PA; et PAg; étant les nombres de personnes-années de la j-eme

année dans le groupe expérimental E et dans le groupe de référence R.

La probabilité conditionnelle d’étre vivant a la j-eme année dans les deux groupes est :

p; = exp(-z).
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Pour obtenir la probabilité conditionnelle d’étre vivant a la j-année pour chaque groupe de
traitement on ajoute ou on enléve la quantité [0,5x p;x (p; -1) x bj] a la probabilité p;, ou b
correspond au logarithme du rapport des risques instantanés déterminé par I'estimateur de Peto

a partir des composantes du logrank.

Les taux de survie par groupe (R, référence; E, expérimental) de traitement a I'année n
s’expriment donc naturellement comme le produit des probabilités conditionnelles des années

précédentes.

S = H Prgj
i=1

Sga = H Pg;
j=1
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3 METHODOLOGIE DES META-ANALYSES EN RESEAUX

3.1 DEFINITION DU RESEAU THERAPEUTIQUE

Nous allons dans cette partie définir la problématique des méta-analyses en réseau et proposer
une méthode pour les analyser. Pour cela, nous utiliserons a plusieurs reprises un exemple fictif.
Il s’agit d’une situation clinique artificielle, dans laquelle quatre traitements existent et ont été
comparés dans des essais randomisés. Ces essais sont considérés sur le plan clinique et
statistique suffisamment semblables pour pouvoir étre analysés de maniére groupée dans une
méta-analyse. Nous définissons ainsi un «réseau» formé de ces quatre alternatives
thérapeutiques. Dans la représentation schématique du réseau, un trait entre deux traitements
(par exemple entre A et B) signifie qu’il existe des essais randomisés ayant comparé les
traitements A et B. En d’autres termes, il existe de I'information directe sur la différence AB.
L’absence de trait signifie qu’il n’existe pas d’essai randomisé comparant les deux traitements.
Un réseau peut donc étre fermé dans le cas ou tous les traitements ont été comparés deux a
deux, ou bien ouvert si certaines comparaisons n‘ont pas été réalisées dans des essais
randomisés. Cette derniére situation est représentée dans la figure ci-dessous ol manque la

comparaison BD. C'est la plus fréquente en pratique quotidienne.

FIGURE 3.1 : REPRESENTATION SCHEMATIQUE D'UN RESEAU AVEC 4 TRAITEMENTS (A, B, C ET D)

Seuls B et D n’ont pas été comparés directement

Nous appellerons diy la mesure directe de la différence d’efficacité entre les traitements X et Y

et d', la mesure indirecte de la différence. Elle peut &tre une différence de moyennes entre les
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groupes X et Y, un risque relatif, ou bien le logarithme népérien du risque relatif du groupe X par
rapport a Y (logOR pour l'odds ratio ou logHR pour le hazard ratio). Dans la suite de notre

exposé, cette différence sera toujours un logarithme de hazard ratio.

3.2 COMPARAISONS INDIRECTES : DEFINITION ET POSITION DU PROBLEME
3.2.1 DISTINGUER INFORMATION DIRECTE ET INDIRECTE

L'information concernant la différence d’efficacité de deux traitements peut donc étre directe
(provenant d’un essai randomisé) ou bien indirecte. Dans le second cas, elle sous-entend que les
deux traitements étudiés ont été comparés dans des essais randomisés a un comparateur
commun. Si I'on reprend la figure précédente, il existe de I'information directe pour toutes les
comparaisons sauf pour dgp. Par ailleurs, certaines relations directes présentent également de

I'information indirecte. La différence BC peut ainsi étre évaluée de maniere directe (gd.) ou bien
de maniere indirecte via A (df_). La différence AC peut, quant a elle, étre évaluée de maniére

directe, ou bien de deux manieres indirectes distinctes, via B ou via D.

On voit dans la figure suivante un cas ou il existe de I'information directe sur dsg (figure 3.2a), et
deux cas ou cette information est de nature indirecte, provenant d’un (figure 3.2b) ou bien de
deux comparateurs communs (figure 3.2c). On se rend compte deés a présent que la combinaison
de plusieurs sources d’information indirecte (figure 3.2c) peut compliquer I'estimation de

parametres d’intérét.

FIGURE 3.2 : EXEMPLES DE COMPARAISONS DIRECTES ET INDIRECTES

C C
d, direcy Yc directe / \
A d,, directe B A d, . indirecte B A d,, indirecte ? B
D

(a) (b) (c)
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3.2.2 MAINTENIR LE BENEFICE DE LA RANDOMISATION : LA PREMIERE REGLE DES COMPARAISONS

INDIRECTES

Les premieres méthodes proposées pour effectuer des comparaisons indirectes consistaient a
regrouper les patients selon le traitement qu’ils avaient recu et a comparer ensuite entre eux les
groupes ainsi obtenus. Reprenons notre exemple de la figure 3.1. Nous cherchons a déterminer
la différence BD pour laquelle il n’y a pas d’estimation directe. Il a été proposé initialement de
tirer les bras « B » des essais « A versus B » et les bras « D » des essais « A versus D » et de les

59, 60 . I s a
. Une telle méthode n’est pas acceptable, car elle rompt le bénéfice lié a

comparer entre eux
la randomisation. On en vient alors a comparer des patients provenant de populations
différentes car issus d’essais thérapeutiques différents. L'effet des traitements est dilué parmi
les autres facteurs pronostiques. On pourrait par exemple imaginer que tous les essais AB ont eu
lieu dans les années 1970 alors que les essais AD ont eu lieu récemment. De nombreux
parametres médicaux (définition du stade de la maladie, prise en charge spécifique, soins
annexes,...) et liés a la population (mode de vie, facteurs de risques...) ont changé pendant ce
temps. lls peuvent modifier le risque de base de la population et interagir avec |'efficacité des
traitements. Les populations ainsi obtenues ne sont donc plus comparables. Il s’ensuit que les
estimations issues de ce type de comparaisons sont biaisées de facon majeure et ne doivent
donc pas étre réalisées. Dans le cas ou elles sont réalisées, elles n’ont pas plus de validité qu’une

. . . N . . . s 61, 62
comparaison de cohortes historiques ou les sujets sont issus de populations différentes .

Pour pallier ce défaut, il faut maintenir le bénéfice lié a la randomisation. Bucher et al % ont
proposé de ne combiner des mesures de I'efficacité relative de deux traitements qu’a des fins de
comparaison indirecte. Dans leur publication, les hazard ratios issus des comparaisons AB et AC
et déterminés par la méthode de Peto (appelés respectivement HR,z et HR,p) satisfont cette
contrainte. La comparaison indirecte BD peut ainsi étre réalisée grace au rapport des hazard-
ratios (RHR = HRap / HR»5) ou bien, ce qui est équivalent, par la différence des logarithmes des

hazard-ratios : In(HRap) — IN(HR45).
On aalors:

/n(HRBD,indirecte) = /n(HRAD,directe) - In(HRAB,directe)
Les essais étant indépendants entre eux, on peut écrire :

Var(ln(HRBD,indirecte)) = Var(/n(HRAD,directe)) + Var(ln(HRAB,directe))
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Or, si I'on appelle 25w la somme des variances des différences entre les nombres d’événements

observés et attendus dans les essais AB estimés a partir de la statistique du logrank, la variance

de I'estimation du In(HR45) vaut

AW
La statistique de test s’écrit donc 8.

_(n(HR,,)-In(HR )}  ,

2
Z BD.indirecte — 1 1 Z 1ddl ?

XWX W
ou XZw correspond a la somme des variances du HR estimé dans les essais des groupes AB et AD

respectivement.

Si I'on suppose que tous les essais ont la méme variance, on obtient : Va =2xVar,,.. - En

’/;'ndi recte

d’autres termes, si I'on considére la différence d’efficacité entre les traitements B et C, on peut

écrire : Var(dy,) =Var(diy)+Var(d|,)=2xVar(dy,

Si 'on nomme précision I'inverse de la variance, on en déduit que la précision apportée par deux
essais (de variances égales) pour une estimation indirecte est la moitié de celle obtenue par un
essai direct. A variances égales, il faut donc quatre essais « indirects » pour obtenir autant

d’information que dans un essai « direct ».

Dans la suite, nous n’utiliserons que des mesures d’efficacité relatives (logarithmes de hazard

ratios, car nous travaillons sur des données de survie) comme données de base de nos modeéles.

3.2.3 LES COMPARAISONS INDIRECTES SONT-ELLES SOURCE D’UN BIAIS SYSTEMATIQUE ?

La méthode précédente a été vivement critiquée comme étant biaisée et potentiellement source
d’une surestimation de la différence de la comparaison indirecte &, Cependant, une revue de 44
méta-analyses offrant des comparaisons directes et indirectes ne retrouvait que trois
discordances significatives entre les deux estimations, et une concordance modérée évaluée a
0,53 au moyen du coefficient kappa %2 Ppar ailleurs il n’existe aucune raison théorique pour que
les comparaisons indirectes soient biaisées systématiquement dans le sens d’une surestimation
ou d'une sous-estimation de l'effet traitement. Certains auteurs suggéerent méme que les

. .. . , . . . e . . 64
comparaisons indirectes ajustées seraient moins biaisées que les comparaisons directes .
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Les biais potentiels dans ce type d’analyse sont ceux de toute méta-analyse, a savoir le biais de
publication, de langage, de report et les biais introduits par des essais de mauvaise qualité
méthodologique. L’hétérogénéité des essais entraine une perte de puissance. Il faut donc
procéder a une recherche exhaustive des essais publiés ou non répondant a la question posée
(biais de publication), et vérifier pour chacun leur qualité avant de les inclure dans la méta-

2,53, 65
analyse .

3.2.4 PUISSANCE DANS LES META-ANALYSES EN RESEAU : BENEFICE, ESTIMATION

L'utilisation de l'information indirecte permet d’améliorer la précision d’une méta-analyse en
réseau par rapport a une méta-analyse standard. Prenons par exemple le réseau ci-apres, ou
seule de l'information directe existe pour les relations dag, dac et dap, et considérons que pour
chaque comparaison nous ne disposons que d’un seul essai de variance unité. La précision de cet

essai est également I'unité (inverse de la variance).

FIGURE 3.3 : EXEMPLE DE RESEAU SANS "BOUCLE"

D’aprés le paragraphe 3.2.2, une comparaison indirecte issue de deux essais de variance 1 aura
pour variance 2 (somme des variances = 1+1) et pour précision 0,5. Chaque nouvelle
comparaison indirecte informant notre comparaison cible apportera un gain de précision de 0,5
(leurs précisions se somment car les essais sont indépendants entre eux). Le tableau 3.1 montre
I’'augmentation de précision obtenue dans I'estimation de d,z si I'on ajoute successivement les
essais « indirects » par rapport a une méta-analyse standard (qui ne prendrait en compte que

I'information directe).

La question suivante est celle du calcul de la puissance théorique d’une méta-analyse en réseau.

Ce calcul peut étre relativement complexe pour plusieurs raisons :

la puissance est difficile a déterminer pour le réseau de maniere globale, mais peut

étre calculée pour chaque « branche » du réseau ;
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- il dépend de nombreux facteurs: nombre d’essais et d’événements dans chaque
branche du réseau tout d’abord, mais également variabilité au sein de chaque

branche (hétérogénéité) et existence ou non d’une incohérence.

6 .
, mais

. . sy 7 , . 6
On peut donc estimer la puissance, comme cela a été proposé par Thorlund et Mills
cette estimation nécessite des hypotheses fortes et multiples, concernant la variance des essais,
leur taille et la présence ou non d’incohérence.

TABLEAU 3.1 : VARIATION DE LA PUISSANCE D'UNE META-ANALYSE EN RESEAU EN FONCTION DU NOMBRE DE COMPARAISONS
RENSEIGNEES

Précision de I’estimation de das

Ensemble d’essais Nombre Méta-analyse Méta-analyse avec utilisation  Gain cumulé en
comparant d’essais standard de 'information indirecte précision
AB, AC, AD 3 1 1
Idem + BC 4 1 1,5 +0,5
Idem + BC + BD 5 1 2 +1
Idem + BC + BD + CD 6 1 2 +1

A chaque ajout d’une comparaison, on ajoute en fait deux essais (I'ajout de BC permet
également de prendre en compte I'essai AC) et donc un gain de puissance de %. L’essai CD

ne contient pas d’information sur d,g donc n‘augmente pas la précision de I'estimation.

3.3 META-ANALYSES EN RESEAU : PRINCIPES ET HYPOTHESES DE BASE
3.3.1 ECHANGEABILITE DE L'ESTIMATION DE LEFFICACITE RELATIVE DE X ETY

L’échangeabilité des dyy est une hypothese fondamentale des méta-analyses en réseau. Elle
sous-tend que la différence vraie déduite d’'une comparaison indirecte de deux traitements doit
étre la méme que celle tirée de la comparaison directe ou d’'une autre comparaison indirecte de
ces deux traitements (effets fixes), ou au moins qu’elle doit étre issue de la méme distribution
(effets aléatoires). L'effet relatif de deux traitements est supposé exportable d’'une comparaison
a une autre, d’ou la possibilité de sommer ces effets. Cette hypothese correspond a I'effet
commun que I'on cherche a calculer par les méta-analyses classsiques, que celui-ci soit fixe ou

aléatoire.

56



Cette hypothese est forte et peut difficilement étre vérifiée par les données. On pourrait
proposer de représenter graphiquement pour une comparaison directe donnée le taux
d’événements des patients traités en fonction de celui des patients non traités (risque de base)
pour chaque essai. Si la relation est linéaire, alors on pourra dire que le bénéfice relatif (pente de
la droite) est constant en fonction du risque de base de la population. On parle alors de modéle
linéaire multiplicatif. Cet argument sera en faveur de I'échangeabilité de la différence relative

d’efficacité a d’autres populations dont les risques de base pourraient varier.

3.3.2 LES META-ANALYSES BAYESIENNES : MODELE DE SMITH, SPIEGELHALTER ET THOMAS (SST)

Ce modele a été développé pour des données binaires *’, sur des essais comparant deux types
de traitements : T (traitement) et C (contréle). Le principe est de modéliser le nombre de succes
dans I'essai i (noté r;) par une loi binomiale de paramétres (n;, p;) (respectivement nombre de
patients et probabilité de succes dans I'essai i ; avec en exposant T ou C selon qu’il s’agit du bras

expérimental ou contréle) :
T . T T
ri ~Bin(n;', p;)
C . C C
ri ~Bin (n;, pi’)

On pose ensuite :
. 0,
logit(p! )= 1, t

i

logit(pC )= 4, - %
2

ou:
& = logit(p;" ) - logit(p," ) = logOR;"

o représente la différence observée entre le traitement et le contrdle dans I'essai i dans I’échelle

logit, et u;la moyenne du taux d’événements de I'essai i dans I'échelle logit.

Les logOR suivent approximativement une distribution normale. On peut donc écrire que ces &
suivent une loi normale centrée sur la différence vraie (d) d’effet des traitements T et C dans

I’échelle logit, a savoir: & ~ N(d, o?). Ce modéle correspond a un modele a effets aléatoires. |
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reste a préciser des distributions a priori pour u, d et o2 Les u; sont traités comme des

paramétres de nuisance. Les parameétres d’intérét sont d et o2

, . N . . . . 68
On peut généraliser le modele a des comparaisons multiples de K traitements ™.

3.3.3 NORMALITE DES DISTRIBUTIONS DES LOGHR

De la méme maniére que les logOR, les logarithmes des hazard ratios (logHR) déterminés a
partir d’un test du logrank suivent asymptotiguement une loi normale % Nous ferons donc
I’"hypotheése que la normalité des logHR est vérifiée par nos données. Le modeéle précédent peut
donc étre adapté a des données de survie, a condition de vérifier I’hypothése de normalité des

logHR.

3.3.4 COMBINER INFORMATIONS DIRECTE ET INDIRECTE

On a donc vu qu’a condition de prendre comme données de base une efficacité relative (logHR),
et sous les hypothéses de normalité et d’échangeabilité des logHR, on peut étendre le modeéle
de méta-analyse bayésien SST a la comparaison multiple de K traitements. On combine alors
informations directe et indirecte au sein du réseau thérapeutique. Il s’ensuit une augmentation
de puissance et de précision des estimations. Pour cela, il faut définir la relation entre les

informations directes et indirectes, ce que nous allons faire a présent.

3.4 PARAMETRISATION DU MODELE : DEFINITION DES EQUATIONS DE COHERENCE
3.4.1 EQUATIONS DE COHERENCE ; PARAMETRES BASIQUES ET FONCTIONNELS

Reprenons I'exemple de la figure 3.1. Le traitement A est le traitement de référence historique
(placebo par exemple). Il a été comparé avec tous les autres « nouveaux » traitements dans des
essais thérapeutiques randomisés. Nous nous cantonnerons dans un premier temps a des essais
a deux bras, qui fournissent des mesures d’efficacité relative entre les différents traitements. On

souhaite a présent obtenir une synthése de I'ensemble de ces preuves.

On définit alors les parameétres basiques du réseau, qui sont les mesures d’efficacité relative des
traitements B, C et D par rapport au traitement de référence : das, dac et dap. L'hypothese de

cohérence consiste a dire que les informations directes et indirectes sont concordantes.
Autrement dit, si on reprend la notation initiale (d, et d}, sont les mesures directe et indirecte
de la différence d’efficacité entre les traitements X et Y), les équations de cohérence peuvent se

résumer par: d§,= d},
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Rappel de la figure 3.1

Sous I'hypotheése de cohérence, les autres parametres (dits « fonctionnels ») se déduisent

naturellement des précédents par les relations « de cohérence » :
d _ ji
dBC_ dBC
d _ gi
dCD - dCD
A savoir :
d _ jd d
dBC - dAC - dAB
d _ gd d
dCD - dAD ’dAc
Il 'y a pas d’équation de cohérence concernant dgp car il n’y a que de I'information indirecte
pour cette comparaison. Les équations de cohérence permettent de réduire la dimensionnalité

du réseau. En pratique celle-ci passe dans I'exemple de 5 a 3 paramétres (dac, das, dap, dsc et dep

initialement, et uniquement dag, dac et dap par la suite).

Avec cette paramétrisation, la priorité est donnée a I'information directe. En effet, comme nous
I'avons rappelé plus haut, une comparaison indirecte est, a variance d’essai constante, moins

précise qu’une comparaison directe (cf § 3.2.2).

3.4.2 ECRITURE MATRICIELLE DU MODELE

On définit d, et df les vecteurs des parametres basiques et fonctionnels et 6, et & leurs
estimateurs, en reprenant I'exemple de méta-analyse de quatre traitements A, B, C et D. Soient

V) et Vs leurs matrices de variance-covariance. Dans sa formulation la plus générale, V,, s’écrit :

2
O P12010,  P130,03
_ 2
V,=| p1,010, 0 P230,073
2
P130103 230,03 O3
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avec la notation 1 pour AB, 2 pour AC et 3 pour AD.

On peut exprimer dy en fonction de dj via la matrice F des équations de cohérence :
dr =Fd,

et donc 6= F 6p.

Dans I'exemple de la figure 3.1, cela donnerait :

d,p
dp=1d ¢
44D
dpc| (-1 1 0} [94p
_ | )
dp=ldgy|=[-1 0 1|x|d,0
0 -1 1
dep 44p
-1 1 0
doncF=|-1 0 1].
0 -1 1

La matrice V de covariance des estimateurs des paramétres basiques et fonctionnels & =(§bj,
S

vV, VF

s’écritalors: V = ’
FV, FV,F

\ T s ,
J, ou F' correspond a la transposée de F.

3.4.3 NOMBRE DE PARAMETRES BASIQUES

On montre simplement que dans un réseau composé d’essais a deux bras ol K traitements
différents sont comparés entre eux, il faut K-1 parametres basiques pour décrire completement

le réseau.

3.4.4 POSSIBILITES DE PARAMETRISATIONS ALTERNATIVES

On pourrait choisir d’autres parametres basiques que das , dac et dap. En effet, nimporte quel
graphe reliant tous les points du réseau pourrait convenir, a condition que chacune de ses
branches soit constituée d’information directe et qu’elle atteigne tous les points du réseau. Ainsi
les propositions ci-apres sont des paramétrisations alternatives acceptables pour I'exemple de la

figure 3.1.
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FIGURE 3.4 : PROPOSITIONS DE PARAMETRISATIONS ALTERNATIVES POUR LE RESEAU DE LA FIGURE 3.1

Les parameétres basiques sont représentés en traits gras, les paramétres fonctionnels en pointillés,

I'absence de trait signifie I'absence d’information directe.

Il est crucial de savoir si le choix des parametres basiques et fonctionnels peut avoir une
incidence sur les inférences statistiques finales. En pratique, ces différentes paramétrisations
aboutissent a des modeles équivalents. Reprenant la notation du paragraphe précédent, posons
dap et dr les autres jeux de parameétres basiques et fonctionnels, et F, la matrice de cohérence,
avec dy = F, dy. On voit que d, et d, ont la méme dimension, de méme que dr et d,. Les
paramétrisations alternatives correspondent en fait a des représentations différentes du méme

hyperplan o,

Il en découle assez simplement qu’en 'absence d’information a priori, I'estimation a posteriori
des parametres d’intérét, I'ajustement du modeéle et le calcul de la déviance ne sont pas affectés

. . . 70
par le choix de la paramétrisation .

3.5 INCOHERENCE DU RESEAU THERAPEUTIQUE
3.5.1 DEFINITION ET EXEMPLE

Nous avons jusqu’a présent introduit des réseaux cohérents. Cependant il n’est pas rare en
pratique que des comparaisons directes et indirectes donnent des résultats différents, que ce
soit de maniére quantitative ou qualitative. Un réseau est considéré incohérent si les
comparaisons directes et indirectes aboutissent a des résultats non concordants, voire contraires.
Les critiques initiales a I’égard des comparaisons indirectes provenaient du fait que dans certains
cas %, elles étaient en désaccord avec les comparaisons directes. Considérant a juste titre les
comparaisons directes plus rigoureuses sur le plan méthodologique, on en déduisait que les
comparaisons indirectes n’avaient pas de validité. Cela nous semble exagéré. En revanche il faut

savoir qu’en cas d’incohérence, les équations de cohérence ne permettent pas de déduire les
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parametres fonctionnels a partir des parameétres basiques. Il faut donc proposer une solution

pour prendre en compte l'incohérence et évaluer son importance.

. , A 7 70 &
Tout d’abord remarquons que I'incohérence ne peut naitre que dans les boucles fermées ", a

savoir les comparaisons ou il existe a la fois information directe et indirecte. Dans le réseau de la
figure 3.1, il peut y avoir de l'incohérence dans les boucles « ABCA » et « ACDA » mais pas dans

la boucle « ABDA » car il n’existe pas d’information directe sur dgp.

3.5.2 DISTINCTION ENTRE INCOHERENCE ET HETEROGENEITE

L'incohérence du réseau traduit donc la discordance entre les résultats issus des comparaisons
directes et des comparaisons indirectes concernant une paire de traitements. On parle
d’hétérogénéité pour décrire la variabilité de I'effet traitement entre les essais (si elle dépasse
celle attendue par les fluctuations d’échantillonnage). On distingue deux types

s ;g2 71
d’hétérogénéité

- liée a une interaction traitement x essai: le traitement a mieux fonctionné dans
certains essais par rapport aux autres, en raison de variation sur la population de
patients, de la maniére de réaliser le traitement...

- liée a une différence du risque de base entre les populations des différents essais.

Ces deux types d’hétérogénéité peuvent étre modélisés par l'introduction dans le modele a

effets aléatoires au niveau de 'interaction traitement x essai ou bien au niveau de I'essai.

3.5.3 PRISE EN COMPTE DE L'INCOHERENCE

Pour prendre en compte lI'incohérence, on introduit dans les équations de cohérence des
\ ; . , \ . , 70 .
parameétres supplémentaires, nommés parameétres d’incohérence (¢) . Si nous reprenons le

réseau de la figure 3.1, on obtient des équations du type :
di.= di.+ Qasc
dé, = di,+ @aco.
A savoir :
d;c =de - djg + Qasc
dé, = ng- dc+ Paco.
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On déduira dgp de d‘,, et d¢,, sans qu’il s’agisse d’une relation de cohérence car il n’existe pas

d’information directe sur dgp dans notre réseau.

Les parametres d’incohérence permettent d’assouplir I'hypothése de cohérence, et autorisent
I'existence d’'une « contradiction » entre information directe (partie de gauche de I’équation) et
indirecte (partie de droite). Notons que lintroduction de ces paramétres restaure la
dimensionnalité initiale du réseau. Il y a a présent autant de parametres que de relations

informées par les données directes.

Dans une modélisation bayésienne, il faut préciser la distribution a priori des paramétres
d’incohérence. Il est généralement admis que ces ¢ suivent une loi normale centrée et de

variance o,

3.5.4 NOMBRE DE PARAMETRES D’'INCOHERENCE

Leur nombre dépend du nombre de boucles fermées indépendantes dans le réseau, a savoir de
N . . 70

boucles ne pouvant pas étre obtenues par la combinaison d’autres boucles . Par exemple, dans

le réseau de la figure 3.1, les boucles « ABCA», « ACDA» et « ABCDA» ne sont pas

indépendantes, la derniére étant la somme des deux premiéres.

On appelle ICDF (pour « inconsistency degrees of freedom ») le nombre de boucles fermées
indépendantes. Il correspond au nombre de parameétres d’incohérence a introduire dans un
réseau pour prendre en compte I'incohérence. L'ICDF valait donc deux dans le réseau de la figure
3.1, aucun dans celui de la figure 3.3, et un seul dans la figure 3.2c. Ce nombre vaut pour une

méta-analyse en réseau d’essais a deux bras :
ICDF=T—-K+1

ou T est le nombre de comparaisons pour lesquelles on dispose d’information directe, et K le
nombre de traitements dans le réseau. En présence d’essai multi-bras, il n’existe pas de formule

simple pour calculer I'ICDF ”°.

3.5.5 QUANTIFIER L'INCOHERENCE

Différentes propositions peuvent étre faites pour évaluer I'incohérence d’un réseau. On peut :

- évaluer les paramétres @ et tester leur nullité ;
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- comparer 'ajustement des modeles avec et sans paramétres d’incohérence ;

- déterminer la probabilité d’incohérence, définie comme la probabilité que la variance
de la distribution a posteriori des parameétres d’'incohérence soit supérieure a celle de
I’hétérogénéité : p(c,> 0%, ce qui est une maniére de quantifier I'incohérence

68,70 .

globale ;

- calculer un rapport de variances (représentant la part de la variance d’incohérence

2
P

sur la somme des variances d’incohérence et d’hétérogénéité) : rvicf = 5 5
o,+0
- réaliser une validation croisée: dans chaque boucle fermée, on calcule une
estimation directe et on la compare a chaque itération a celle obtenue sur le reste
des données (incluant donc uniquement les comparaisons indirectes). On obtient
alors une probabilité d’incohérence au sein de cette boucle 7%
Cette derniere méthode est plus lourde, car il faut la réaliser spécifiquement pour chaque
boucle, mais elle a I'avantage de permettre de localiser les comparaisons a l'origine de
I'incohérence. La localisation de I'incohérence sera également réalisée par I'analyse des résidus

des modeles sans et avec termes d’incohérence. On pourra revalider les résultats du modeéle

sans les essais a 'origine de I'incohérence.

3.5.6 APPORT DE LA META-REGRESSION

Des différences dans les critéres de sélection des patients, le déroulement précis des traitements
ou encore la période de réalisation du traitement peuvent expliquer en partie la différence
observée entre deux essais évaluant la méme thérapeutique. On peut donc proposer pour
prendre en compte ces sources de variabilité de réaliser une régression linéaire avec des
covariables indicatrices des principaux parametres de |'essai 7 se pose le probléme du choix des
covariables. En effet nous utilisons des données résumées au niveau de I'essai (logHR), donc
nous devons prendre des covariables définies au niveau de I'essai. Par ailleurs, I'extrapolation au
niveau de 'essai de variables individuelles (age, état général, stade tumoral par exemple...) via
une valeur unique (moyenne, médiane...) produit des résultats biaisés '*. Les variables

candidates sont donc peu nombreuses.

3.6 PROBLEMES SPECIFIQUES AUX ESSAIS MULTI-BRAS ET PROPOSITION DE RESOLUTION

Un essai thérapeutique peut comporter plus de deux groupes expérimentaux (utilisant chacun

un traitement différent) qui sont tous comparés au méme groupe de référence. On parle alors
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d’essai multi-bras. La prise en considération de ces comparaisons dans une méta-analyse pose le
probléeme de la non indépendance statistique des résultats car ces comparaisons utilisent le

méme groupe de référence.

La premiere solution consiste a dédoubler les essais multi-bras en plusieurs essais a deux bras.
Cela simplifie les calculs, mais fait compter deux fois les bras contréle des essais a trois bras (et
trois fois pour ceux a quatre bras), ce qui donne donc un poids excessif a certains bras (controle)
et introduit une corrélation dans les estimations des effets des deux traitements expérimentaux.
Le risque est de biaiser I'estimation finale, surtout si le pourcentage de patients provenant

d’essais multi-bras est important.

Une solution a ce probléme pourrait étre de spécifier, dans le cas d’essais a trois bras ou plus,
comme distribution du vecteur de parameétres basiques une distribution multi-normale ® Ainsi,

on peut décrire les distributions des effets aléatoires pour tous les types d’essais :

- Pour un essaiia deux bras comparant A et B : das ~ N(das, 0%5),

oU o% est I'élément de la diagonale de V situé sur la ligne de dys,
et V est la matrice de covariance des paramétres d, telle qu’elle est définie au §3.4.2

- Pour un essaija 3 bras (A vs B vs C) : les effets relatifs aléatoires (6,45, 8iac)’ suivent

une loi normale multivariée de moyenne (das, dac)’ et de matrice de covariance

2
o P O 50
_ AB 4BC acC .
2 e = ) , soit
P O 480 4¢ O ¢
5jAB dAB

5/‘AC =N dAC ’ZABC).

2asc correspond aux termes a I'intersection des lignes et colonnes dus et dac de la

matrice V.

On généralise cette méthode pour des essais a k bras dont les estimations suivront donc une loi

normale (k-1)-variée.

En premiére approximation, nous considérerons que les variances des parameétres basiques et
fonctionnels sont égales. En effet déterminer séparément les variances de chacun des

parametres doublerait le nombre de parametres a estimer et nécessiterait de grandes quantités
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de données. Or si nous posons les hypothéses suivantes (qui sont relativement réalistes) :

2 64 1
=g~ il vient naturellement " que p, =p,=p,=p =—.

2

3.7 DESCRIPTION DES DIFFERENTS MODELES HIERARCHIQUES

Les modeéles proposés dans ce travail sont donc des modeles hiérarchiques de régression.
L'approche hiérarchique permet de modéliser les différentes sources de variabilité en les
associant a un niveau de la hiérarchie, ceci facilitant I'interprétation. Pour chaque modéle, nous
supposerons que les logHR de chaque essai ont une distribution normale autour de leur vraie
valeur. Les trois premiers modeles seront placés sous I’hypothése de cohérence (effets fixes,
effets aléatoires et inclusion des essais multi-bras). Le quatrieme modele prendra en compte des
termes d’incohérence. Enfin, le 5° modéle inclura une méta-régression sur des covariables

75,76

définies au niveau de l'essai. L'implémentation a été réalisée sous Winbugs'™ *°, le code de ces

modeles est détaillé en annexe.
Si i est le numéro de I'essai, les notations sont les suivantes :

-t : traitement expérimental de I'essai i,

- b, : traitement du bras contréle de I'essai i,

- D;:logHR estimé de I'essai i entre le traitement t; et b;,

- P;j: précision de D; (inverse de la variance du logrank),

- 6;: espérance de la loi normale de D; en cas d’effets aléatoires, sinon équivalent a D;,

- logHRbasicy : logHR pour le traitement k relativement au traitement de référence
(traitement n°1, c’est a dire logHRbasic; = 0) : les « logHRbasic » sont les paramétres
basiques du modele,

- dj: «vraie » valeur de l'efficacité relative entre traitements k et j, c’est a dire
espérance de la loi normale des &; correspondant a la méme comparaison : les dj;
sont les paramétres fonctionnels,

- les équations de cohérence sont écrites en fonction des comparaisons existantes
dans les données et font le lien entre parametres basiques et fonctionnels

(traitement de référence : k=1).

Les données contiennent les valeurs du vecteur D et du vecteur P. Les parameétres communs a
tous les modeles sont les parametres basiques (logHRbasic, j = 2,..., K). Les distributions a priori

des parametres basiques sont des lois normales peu informatives N(0 ; 1000).
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Modele 1 : modeéle a effets fixes

Di = (jth + e ou e~ N(O, 1/P|)

La pondération est I'inverse de la variance (modéle du logarithme du hazard ratio)53.
Modele 2 : modele a effets aléatoires
Ce modeéle correspond en quelque sorte a une version bruitée du précédent

Niveau 1 (essais) : D; | 6; ~ N(6;, 1/ Py)

Niveau 2 (boucles de cohérence) : §,=d, s +E ol &~ N(0, 1/7)

1/t correspond a la variance de I’hétérogénéité ; la distribution a priori de T est une loi gamma

plate : Gamma(0,001 ; 0,001).
Modele 3 : modele a effets aléatoires avec prise en compte des essais multi-bras

Dans ce modele, les données sont présentées un peu différemment. Il faut qu’apparaisse en
indice le numéro du bras au sein de |'essai pour le traitement (t), la mesure de I'effet (D) et sa

précision (P). Les essais a 4 bras, 3 bras et 2 bras sont séparés les uns des autres.
Pour les essais a deux bras, I’écriture est identique au modeéle 2.

Pour les essais a plus de deux bras, I'inverse de la matrice V présentée dans la partie 3.6 est

introduite (matrice des précisions).
Modeéle 4 : modeéle a effets aléatoires avec termes d’incohérence

Ce modele correspond au modéle 2 avec inclusion de termes d’incohérence, nommés ICF, dans
les équations de cohérence. A titre d’exemple, I'équation de la boucle « 1231 » devient:

d, 3 = logHRbasic, — logHRbasic; + ICF; .
Les distributions a priori sont :

- lois normales centrées pour les ICF, : N(O, 1/tau.icf),

- loi gamma plate pour la précision des ICFy : tau.icf : Gamma(0,001 ; 0,001).
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Modéle 5 : modéle avec méta-régression sur des variables définies au niveau des essais

Ce modele peut étre utilisé dans le cas d'effets fixes ou aléatoires. Il permet d’ajuster sur j

variables caractérisant les essais. Il suffit d’ajouter au terme d, , une expression linéaire

renant en compte ces variables (appelées ici Xj pour I'essai /) :
Ul

dti’bi + ZﬂjX[f
J

Une distribution a priori peu informative a été choisie pour les coefficients 8;: N(0, 1000).

3.8 CHOIX DU MODELE ET ANALYSES DE SENSIBILITE

Les modeles seront comparés selon leur ajustement par le Deviance Information Criterion
(critere d’information de la déviance, DIC)”’, qui est une mesure de la déviance résiduelle
corrigée par une estimation de la complexité du modeéle. L’évaluation du nombre effectif de
parametres est particulierement importante en modélisation hiérarchique bayésienne. Une
diminution du DIC de 5 unités est considérée comme significative. En dessous de 5, il est admis
gu’il n’y a pas assez de différence entre les modeles testés et on choisira le modeéle le plus simple

et le plus facile a interpréter.

DIC=D +p,

ou pp mesure la complexité (proche de la notion de nombre de paramétres) et [ est

I'adéquation du modéle (moyenne a posteriori de la déviance).

La loi a posteriori de 'ensemble des parameétres est estimée via un algorithme stochastique
MCMC (Monte Carlo par Chaine de Markov) et ceci avec le logiciel WinBugs " La convergence
de l'algorithme a été vérifiée graphiquement (graphes des « history » et des autocorrélations des
parametres) et par la méthode de Brooks, Gelman et Rubin ® qui compare les variabilités intra-
et inter-chaines des parametres pour différents points de départ. On vérifie également que
I'erreur de I'approximation de Monte Carlo est négligeable devant I'écart-type a posteriori des
parametres, c’est-a-dire inférieure a 5% de cet écart-type. Une fois le modele le plus approprié
retenu, nous réalisons plusieurs analyses de sensibilité afin de tester la stabilité des inférences

statistiques sous différentes hypotheéses.
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L’analyse des inférences entre les modéles 1 a 5 sera une premiére étude de sensibilité. En effet,
si les résultats de la méta-analyse sont modifiés de maniere majeure avec l'ajout d’effets

aléatoires ou de termes d’incohérence, on pourra remettre en cause la force des conclusions.

Ensuite, les résultats seront comparés en supposant différentes distributions a priori des

\ . 79 el eles 2 . . . . . . .
parametres de variance . En effet, la sensibilité potentielle aux choix des distributions a priori
des variances est un phénoméne connu dans les approches bayésiennes. Les différentes

distributions a priori envisagées sont les suivantes :

- Inverse Gamma (0,001 ; 0,001)
- Inverse Gamma (0,5 ; 0,005)

- Inverse Gamma (0,1; 0,1)

- Uniforme (0; 1000)

- Uniforme (0; 4).

Afin de discuter les hypothéeses de normalité des distributions des logHR, les lois a posteriori des
résidus au 1% et 2° niveaux ont été estimés. Leur normalité est discutée visuellement

(graphiques quantile-quantile) et par le test de Shapiro-Wilk ®°. Les résidus considérés sont :

- Niveau 1 (essais) : & = (D, —6,)x+[E

- Niveau 2 (boucle) : & =(d, , —5)x/z

La représentation graphique des résidus des modeles 2 et 4 (sans et avec terme d’incohérence)
pourrait permettre de localiser les essais source d’incohérence. Nous étudierons essentiellement
le modeéle 2 avant et apres exclusion des essais sources de non-normalité des résidus a la

recherche d’une modification des inférences.

Les précisions P; ont été jusque-la considérées comme fixées alors que ce sont des estimations
pour l'essai i. Cette valeur est fournie sur la base du test du logrank et est une estimation

asymptotique >4 69

. Afin d’assouplir cette hypothese et d’étudier la robustesse des résultats,
nous proposons d’introduire dans les modéles une variabilité autour de P;. Ainsi, la précision de
D; est un parametre noté PV, et la loi de PV; est définie comme une lognormale (pour garantir la
positivité) de la maniére suivante : PV; ~ LogN( In(P;) , 1/t,) oU 1, est a estimer. La loi a priori de

T, est choisie moins vague que pour les autres parametres de précision (t, ~ Gamma (0,1 ; 0,1)),

I'idée étant ici de permettre une légere fluctuation autour de P;.
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Enfin, le travail de méta-analyse étant une activité a notre sens éminemment clinique, il est
essentiel d’interpréter les résultats a travers un filtre clinique. Il apparait dés lors que
I’exhaustivité dans la recherche et I'inclusion des essais, si elle met a I'abri du biais de sélection
et de publication, peut nuire a la pertinence de I'analyse. En effet dans la méta-analyse MACH-
NC, I'essentiel de I'hétérogénéité provenait d’anciens essais, dont le design et la conduite
laissaient probablement a désirer. Par ailleurs dans ces anciens essais les produits de
chimiothérapie utilisés étaient trés différents des standards actuels, et tous les regrouper dans la
catégorie « chimiothérapie » risque de nuire a I'estimation de I'effet de la chimiothérapie. Enfin
il est probable que la recherche des essais n’ait pas été exhaustive pour les périodes les plus
anciennes. Nous avons donc proposé de réaliser une nouvelle analyse de ce réseau en n’incluant

gue des essais utilisant des sels de platine parmi les essais de chimiothérapie.
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4 APPLICATION A L'ETUDE DE L'INTERACTION ENTRE COVARIABLES

INDIVIDUELLES ET EFFET TRAITEMENT.

4.1 INTRODUCTION : PROBLEMATIQUE CLINIQUE ET METHODOLOGIQUE

Les voies aérodigestives supérieures comportent plusieurs sous-sites, comme cela a été rappelé
au paragraphe 1.2.1 : la cavité buccale, le larynx et le pharynx, lui-méme séparé en nasopharynx,
oropharynx et hypopharynx. Alors que I'épidémiologie, I'histologie et I'histoire naturelle des
cancers du nasopharynx en font une entité a part, les autres sous-sites présentent de
nombreuses similarités et sont en général inclus sans distinction dans les essais thérapeutiques.
Il existe pourtant des différences notables de prise en charge selon les sous-sites, par exemple
une attitude chirurgicale d’emblée dans les cancers de la cavité buccale et conservatrice
(radiothérapie +/- chimiothérapie) dans les cancers de 'oropharynx. Ceci est la conséquence de
la meilleure chimioradiosensibilité des cancers de 'oropharynx, laquelle découle probablement
en partie du caractére viro-induit de nombre des cancers de I'oropharynx. En effet le réle de

. P P . .. 30,31
I'HPV dans la carcinogénése oropharyngée est bien connu, et son incidence augmente .0

n
peut donc légitimement se demander si lintensification du traitement par l'ajout de
chimiothérapie est aussi bénéfique pour chacun des sous-sites. Par ailleurs ces cancers peuvent
étre traités par des spécialistes différents, par exemple les cancers de la cavité buccale peuvent
étre pris en charge par des chirurgiens stomatologues, maxillo-faciaux ou
otorhinolaryngologistes. Enfin certains sous-sites comme le larynx et I’hypopharynx ont des
pronostics différents (bien meilleur pour le larynx) mais sont traités de maniére similaire et
inclus dans des essais thérapeutiques communs en raison de leur proximité anatomique. Bien
gue la méta-analyse initiale sur I'effet de la chimiothérapie dans les cancers des VADS et sa mise
a jour n’aient pas montré d’interaction entre I'effet de la chimiothérapie et les sous-sites
tumoraux, de nombreux spécialistes d’organe ont demandé de maniére répétée la publication
de résultats par sous-site tumoral. Une méta-analyse de la littérature a été publiée concernant le
traitement des cancers de la cavité buccale et de 'oropharynx®. Comme la plupart des essais

ont inclus des patients présentant plusieurs sous-sites, et que cette méta-analyse s’est limitée

aux essais n’incluant que ces localisations, il est difficile d’en tirer des conclusions pertinentes.

71



En raison de son exhaustivité, de sa mise a jour récente avec suivi augmenté et de la disponibilité
des données individuelles des patients, la base de données MACH-NC permettait ce type
d’analyse. Il a donc été décidé de réaliser une analyse compléte selon les sous-sites tumoraux.
L’objectif était a la fois clinique et méthodologique. Tout d’abord cette analyse permet d’évaluer
le bénéfice relatif et absolu associé a I'ajout de chimiothérapie pour chacun des sous-sites
tumoraux en termes de survie globale et sans événement. Par ailleurs on recherchera une
interaction entre lI'effet de la chimiothérapie et les covariables des patients. Ce deuxiéme
objectif fournira le matériel pour comparer les deux méthodes d’évaluation de l'interaction
telles qu’elles ont été énoncées au paragraphe 2.2.6. Enfin la publication exhaustive de ces
résultats donnera acces aux investigateurs du monde entier a des données spécifiques par sous-
site tumoral qui seront essentielles pour analyser, discuter et concevoir des essais

thérapeutiques en cancérologie des VADS.

4.2 DESCRIPTION DES PATIENTS/ESSAIS INCLUS
4.2.1 SELECTION DES PATIENTS/ESSAIS

Comme rappelé plus haut, la méta-analyse a inclus 87 essais randomisés (16 485 patients). En
raison des caractéristiques individuelles de certains essais (plan factoriel, trois bras, plusieurs
strates avec différents traitements locorégionaux), certains essais (bras) ont été dédoublés de
telle sorte que le nombre final de comparaisons dans la méta-analyse est de 105 (17 493
patients). Le diagramme de flux des comparaisons retenues dans |’analyse par sous-site tumoral
est décrit dans la figure 4.1. Un essai (36 patients) a été exclu car il n’y avait pas d’information
sur la localisation tumorale. Les patients ayant des localisations tumorales autres que la cavité
buccale, l'oropharynx, le larynx ou I'hypopharynx ont été exclus (999 patients, 5,7%).
Finalement, les comparaisons avec moins de 10 patients par sous-site tumoral ont également

été exclues (266 patients, 1,5%). Au total 1301 patients (7,4%) ont été exclus de I'analyse.

Pour la méthode alternative d’analyse de l'interaction, seuls les essais comportant au moins
deux sous-sites tumoraux dont la catégorie de référence ont pu étre retenus (avec au moins 10
patients pour la catégorie de référence et un autre site tumoral). L'oropharynx a été choisi
comme référence car c’est le site tumoral le plus représenté et qui permet donc de conserver le
maximum d’essais. Au terme de cette deuxieme sélection, il reste 73 comparaisons (12 662
patients). A terme apres |'exclusion des strates de moins de 10 patients (144 patients, 1,1%), on

aura exclu de I'analyse un total de 3 940 patients (22,5%) sur les 17 493 initiaux.
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FIGURE 4.1 : DIAGRAMME DE FLUX DES COMPARAISONS (PATIENTS) POUR L'ANALYSE PAR SOUS-SITE TUMORAL AVEC LA METHODE

CLASSIQUE (PARTIE SUPERIEURE) ET LA METHODE ALTERNATIVE (PARTIE INFERIEURE)

Nombre initial de comparaisons : n=105 {17 493 patients)

|

Exclusion d’une comparaison sans description du site tumoral {36 patients)

Comparaisons disponibles : n=104 {17 457 patients)

- nasopharynx (728 patients)

- pharynx, sans precision (54 patients}
- ganglion cervical (4 patients)

- autresfinconnu(213 patients)

h 4

Exclusion de 999 patients avec les localisations tumorales suivantes :

Comparaisons disponibles : n=104 (16 A58 patients)

METHODE CLASSIQUE

Nombre de comparaisons {patients — %) exclues en raison d’un
faible nomhre de patients {<10 patients par comparaison}

Comparaisons {patients)
dans l'analyse finale

Cavité buccale : 10 comparaisons parmi 91 (48 patients - 1,1%)

81 (4 331 patients) |

Oropharynx: 8 comparaisons parmi 90 {41 patients - 0,7%)

82 (5 878 patients) |

Larynx: 15 comparaisons parmi 76 (66 patients - 2%)

61 (3 216 patients) |

Hypopharynx: 18 comparaisons parmi 84 (111 patients - 3,9%)

|11

|11

66 (2 767 patients) |

Exclusion de 3796 patients (31 comparaisons) car :
- une seule localisation {n=13, 1 554 patients}
- pas de catégorie de référence (n=7, 1 444 patients)

A 4

trois autres localisations (n=3, 87 patients)

- effectif réduit pour la catégorie de référence (n=8, 711 patients) ou pour les

Comparaisons disponibles : n=73 (12 662 patients)

METHODE ALTERNATIVE

Nombre de comparaisons (patients — %) exclues en raison d’un
faible nombre de patients (<10 patients par comparaison)

Comparaisons {patients)
dans I'analyse finale

Cavité buccale : 5 comparaisons parmi 71 (28 patients — 0,8%)

}—>| 66 (3 257 patients) |

Oropharynx : catégorie de référence, pas de modification

|——>| 73 (4 826 patients) |

Larynx: 8 comparaisons parmi 60 (41 patients — 1,8%)

|——>| 52 (2 258 patients) |

111

Hypopharynx: 11 comparaisons parmi 69 (75 patients — 3,3%)

|——>| 58 (2 177 patients) |
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4.2.2 CARACTERISTIQUES DES ESSAIS ET DES PATIENTS INCLUS

Description des caractéristiques des essais pour chaque sous-site tumoral

Le tableau 4.1 décrit les caractéristiques des essais selon les sous-sites tumoraux. On en tire les
observations suivantes. Les cancers de la cavité buccale sont plus fréquents que les cancers de
I'oropharynx dans les essais réalisés avant 1984 (respectivement 44% et 25%) mais cette
tendance s’inverse pour les essais conduits aprés 1991 (respectivement 22% et 41%). La
radiothérapie est I'élément central de la thérapeutique dans ces essais, avec des taux de
réalisation allant de 78% a 91% selon le site tumoral. La chirurgie était utilisée chez 5% des
patients ou moins, a I'exception des cancers de la cavité buccale ou ce taux est de 11%. La
chimiothérapie concomitante était le schéma le plus étudié quel que soit le site tumoral. Des
protocoles a base de sels de platine ont été utilisés pour 46% des tumeurs de la cavité buccale,
60% des tumeurs de l‘oropharynx, 48% des cancers du larynx et 56% des cancers de

I’hypopharynx.
Description des caractéristiques des patients pour chaque sous-site tumoral

Le suivi médian était de 5,6 ans. Les caractéristiques des patients sont décrites ci-dessous.
Globalement il s’agissait principalement d’hommes (82%), agés de 59 ans ou moins (57%) et en
bon état général (indice de performance a 0 ou 1 chez 87% des patients). Ceci reflete le fait que
ces patients ont été pris en charge dans le cadre d’essais thérapeutiques. L'extension des
résultats a la population générale devra donc étre discutée. La plupart des patients avait un
cancer localement avancé (88% de stades Ill ou IV). Les cancers localisés (stade I-Il) étaient plus

fréquents au niveau du larynx.
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TABLEAU 4.1 : CARACTERISTIQUES DES ESSAIS SELON LA LOCALISATION TUMORALE

Localisation Tous
Cavité buccale Oropharynx Larynx Hypopharynx
N % N % N % N % N %

Période d’inclusion
Avant 1984 1913 44% 1473 25% 1144 35% 1079 37% 5609 34%
Entre 1985 et 1990 1491 34% 2003  34% 814  25% 953 33% 5261 32%
Apres 1991 975 22% 2443 41% 1324  40% 846 29% 5588 34%
Taille des essais
N<80 patients 742 17% 441 7% 347  11% 285 10% 1815 11%
N>80 patients 3637 83% 5478 93% 2935 89% 2593  90% 14643 89%
Essais avec facteurs de
confusion*
Non 3803 87% 4734  80% 2685 82% 2326 81% 13548 82%
Oui 576 13% 1185 20% 597 18% 552 19% 2910 18%
Traitement locorégional
Radiothérapie standard 1996 46% 3288 56% 1977 60% 1198 42% 8459 51%
Radiothérapie 207 5% 903 15% 114 3% 469 16% 1693 10%
Chirurgie + radiothérapie 1166 27% 1211 20% 734 22% 872 30% 3983  24%
Chirurgie 494 11% 47 1% 143 4% 116 4% 800 5%
Autre 516 12% 470 8% 314  10% 223 8% 1523 9%
Moment d’administration
Adjuvante 786 18% 492 8% 628 19% 396 14% 2302 14%
Néoadjuvante 1576 36% 2023 34% 629 19% 965 34% 5193 32%
Concomitante 2017 46% 3404 58% 2025 62% 1517 53% 8963 54%
Type de chimiothérapie
Platine + 5FU 929 21% 2382  40% 477 15% 867 30% 4655 28%
PolyCT avec platine 673 15% 371 6% 310 9% 341 12% 1695 10%
PolyCT sans platine 535 12% 671 11% 457  14% 598 21% 2261  14%
MonoCT avec platine 452 10% 800 14% 778 24% 416  14% 2446  15%
MonoCT sans platine 1790 41% 1695 29% 1260 38% 656 23% 5401 33%

4379 100% 5919 100 3282 100 2878 100 16458 100

Tous

5FU : 5-Fluorouracile ; PolyCT : polychimiothérapie ; MonoCT : monochimiothérapie

* : on considere qu’un essai présente un facteur de confusion si I'ajout de chimiothérapie n’est pas la seule modification

dans le bras expérimental (typiquement dans ces essais on ajoute de la chimiothérapie mais la dose de radiothérapie est

diminuée)
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TABLEAU 4.2 : CARACTERISTIQUES DES PATIENTS ET DES TUMEURS SELON LA LOCALISATION TUMORALE

Localisation
Cavité buccale Oropharynx Larynx Hypopharynx Tous
N % N % N % N % N %
Sexe
Homme 3365 77% 4890 83% 2861 87% 2456 85% 13572 82%
Femme 954 22% 914 15% 421 13% 323 11% 2612 16%
Manquant 60 1% 115 2% 0 0% 99 3% 274 2%
Catégorie d’age
<50 1095 25% 1445 24% 492 15% 547 19% 3579 22%
50-59 1493 34% 2163 37% 1156 35% 1025 36% 5837 35%
60-69 1218 28% 1715 29% 1216 37% 927 32% 5076 31%
>=70 427 10% 429 7% 415 13% 241 8% 1512 9%
Manquant 146 3% 167 3% 3 0% 138 5% 454 3%
Stade T
T0, T1, T2 933 21% 1433 24% 832 25% 747 26% 3945 24%
T3 1444 33% 2263 38% 1505 46% 1159 40% 6371 39%
T4 1707 39% 1979 33% 942 29% 932 32% 5560 34%
Manquant 295 7% 244 4% 3 0% 40 1% 582 4%
Stade N
NO 1619 37% 1441 24% 1725 53% 782 27% 5567 34%
N1 1076 25% 1273 22% 535 16% 668 23% 3552 22%
N2 895 20% 2010 34% 714 22% 824 29% 4443 27%
N3 497 11% 961 16% 302 9% 565 20% 2325 14%
Manquant 292 7% 234 4% 6 0% 39 1% 571 3%
Stade de la maladie
Stade | ou Il 434 10% 365 6% 449 14% 199 7% 1447 9%
Stade llI 1232 28% 1620 27% 1204 37% 859 30% 4915 30%
Stade IV 2408 55% 3698 62% 1622 49% 1777 62% 9505 58%
Manquant 305 7% 236 4% 7 0% 43 1% 591 4%
Tous 4379  100% 5919 100% 3282 100% 2878  100% 16458 100%
Etat général*
0 1302 43% 1905 41% 1378 53% 818 43% 5403 44%
1 1340 44% 2144 46% 880 34% 821 44% 5185 43%
2,3,4 272 9% 393 8% 150 6% 164 9% 979 8%
Manquant 146 5% 214 5% 192 7% 80 4% 632 5%
Tous 3060 100% 4656  100% 2600 100% 1883  100% 12199 100%

* 38 essais (4259 patients) n’ont pas été inclus a cause de valeurs manquantes pour cette variable.
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4.3 APPLICATION A L'ETUDE DES VARIATIONS D’EFFET TRAITEMENT SELON LES SOUS-
SITES TUMORAUX
4.3.1 VARIATION DU PRONOSTIC GLOBAL SELON LES SOUS-SITES TUMORAUX

Pour estimer le risque de base chez les patients atteints de cancers localement avancés
(stades llI-IV), nous avons évalué le risque de déces des patients inclus dans les bras contréle de
ces essais (i.e. sans chimiothérapie) en excluant les patients ayant des tumeurs localisées (stade
I-11). Les courbes de Kaplan Meier sont présentées dans la figure 4.2. Il y a une différence
significative de survie entre les quatre groupes (p<0,0001). La survie la plus élevée est observée
pour les cancers du larynx, avec une survie a 5 ans de 42%. Dans cette population, la survie a 5
ans des patients atteints de cancers de la cavité buccale, de I'oropharynx et de I’'hypopharynx

sont respectivement de 33%, 31% et 27%.

FIGURE 4.2 : COURBES DE SURVIE DANS LES BRAS CONTROLE SELON LE SITE TUMORAL

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% A
30% -
20% +
10% T

0% t

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Years after randomization

- Oral Cavity
Oropharynx
Larynx

—— Hypopharynx

logrank: p < 0.0001

At risk
— 1982 1248835 663 518 381 282 188 134 102 80

2781 17851222905 687 495 341 218 149 107 65
1420 1094816 639 495 357 259 190 140 108 82
—1275 827 509 383 279 213 145 103 65 50 35

Pour étudier plus précisément le risque de décés selon le site tumoral, nous avons utilisé un

modeéle de Cox multivarié qui prend en compte le site tumoral, le stade tumoral, l'indice de
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performance, I'dge en classes et le sexe. Les résultats de ce modele sont présentés dans le
tableau 4.3. Il confirme le meilleur pronostic associé aux cancers du larynx. Les autres facteurs
de bon pronostic indépendants sont le sexe féminin, un age plus jeune, un stade tumoral moins
avancé et un bon état général. Cette analyse multivariée a été a nouveau réalisée sans prendre
en compte l'indice de performance (donnée manquante chez 30% des patients). Les résultats
sont globalement similaires, en dehors du fait que la localisation oropharyngée n’est plus un

facteur indépendant de bon pronostic (HR 0,92 ; IC 95% : 0,85-1,005 ; p = 0,06).

TABLEAU 4.3 : FACTEURS PRONOSTIQUES INDEPENDANTS DE SURVIE DANS LES BRAS CONTROLE DES ESSAIS DE LA BASE MACH-NC

Variable Hazard Ratio IC 95% o]
Oropharynx (vs cavité buccale) 0,84 0,76-0,92 <0,001
Larynx (vs cavité buccale) 0,70 0,62-0,78 <0,0001
Hypopharynx (vs cavité buccale) 0,95 0,95-1,06 0,35
Sexe (femme vs homme) 0,73 0,66-0,81 <0,0001
Age (51-60 vs <50) 1,05 0,96-1,14 <0,0001
Age (>61 vs <50) 1,23 1,12-1,34 <0,0001
Stade tumoral (Il vs I-11) 1,44 1,20-1,73 <0,0001
Stade tumoral (IV vs I-ll) 2,14 1,79-2,57 <0,0001
Indice de performance (1 vs 0) 1,49 1,38-1,61 <0,0001
Indice de performance (>2 vs 0) 2,36 2,06-2,71 <0,0001

4.3.2 VARIATION DE L’EFFET DE LA CHIMIOTHERAPIE SELON LES SOUS-SITES TUMORAUX — ETUDE DE

L'INTERACTION

Ce paragraphe donne une vision d’ensemble du bénéfice lié a I'ajout de chimiothérapie selon les
localisations tumorales et en utilisant les deux méthodes d’analyse de l'interaction. Avec la
méthode classique, ce bénéfice apparait constant quel que soit le sous-site tumoral
(p_interaction = -0,99 ; figure 4.3). Globalement, I'ajout de chimiothérapie est associé a une
réduction du risque instantané de décés de 13% (HR pour la survie globale : 0,87 ; IC 95% : 0,84-
0,91). En faisant le rapport des HR de l'effet traitement entre I'oropharynx et les trois autres

sous-sites tumoraux, on obtient indirectement les HR d’interaction :

- entre la cavité buccale et I'oropharynx : 1,00 [0,89 — 1,13]
- entre le larynx et 'oropharynx : 1,02 [0,89 - 1,17]

- entre 'hypopharynx et I'oropharynx 1,00 [0,88 — 1,14]

La méthode alternative permet de calculer directement des HR d’interaction entre I'oropharynx

et les trois autres sous-sites tumoraux. Ces HR valent :
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- entre la cavité buccale et I'oropharynx : 0,95 [0,84 ; 1,07]
- entre le larynx et 'oropharynx : 0,97 [0,84 ; 1,12]
- entre I'hypopharynx et 'oropharynx 1,02 [0,89 ; 1,17].

Les différences entre ces deux méthodes sont tres faibles. La seconde présente I'lavantage de ne
pas combiner des comparaisons intra- et inter-essais, mais son inconvénient majeur est
d’exclure, de fait, un plus grand nombre d’essais de I'analyse. Le risque de biais lié a la prise en
compte d’hétérogénéité inter-essais dans la méthode classique doit étre mis en perspective avec

I’exclusion de nombreux patients avec la méthode alternative (22,5 % au total).

FIGURE 4.3 : BENEFICE DE LA CHIMIOTHERAPIE SELON LE SITE TUMORAL (METHODE CLASSIQUE D'ETUDE DE L'INTERACTION)

Category No. ERe-?l'EST" NOLE'-}tered 0O-E Variance Haza}rd Ratio HR [95% CI]
Oral cavity 1400/2182 1449/2149 -962 6847 | 0.87 [0.80,0.93]
Oropharynx 1981/2954 2097/2924 -1274 9808 = 0.88[0.82;0.93]
Larynx 9251623 949/1593  -602 4471 - 0.87 [0.80;0.96]

Hypopharynx 958/380 1001/1387 -589 4606 = 0.88 [0.80:0.96]
Total 5264/8139 5496/8053 -342.7 2553.1 ‘ 0.87 [0.84;0.91]
0.25 1.00 4.00

LRT+CT better | LRT better

Test for interaction: p =0.99 =1887 9
est for interaction: p 12=1887 % LRT4CT effect: p < 0.0001

CT : chimiothérapie ; LRT : traitement locorégional ; oral cavity : cavité buccale

Comme cela a été précédemment mentionné, le bénéfice de la chimiothérapie varie selon son
moment d’administration. Pour la population globale, le bénéfice est maximal pour
I’'administration concomitante. Les tableaux 4.4 et 4.5 donnent les HR et les bénéfices absolus a
5 ans associés a la chimiothérapie pour la survie globale et la survie sans événement par sous-

site tumoral et selon le moment d’administration de la chimiothérapie. Comme attendu le
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bénéfice est maximal pour I'administration concomitante, avec des HR aux environs de 0,80.

L'interaction entre moment d’administration de la chimiothérapie et survie n’est significative

que pour les tumeurs de l'oropharynx et du larynx (p< 0,0001 et 0,05 respectivement). Les

bénéfices absolus a 5ans [IC 95%] en terme de survie globale associés a la chimiothérapie

concomitante sont de 8,9% [4,4 ; 13,4], 8,1% [4,8 ; 11,4], 4% [-1,1; 9,1] et 5,4% [0,5 ; 10,3] pour

la cavité buccale, I'oropharynx, I'hypopharynx et le larynx. Les résultats pour la survie sans

progression sont en accord avec ceux de la survie globale.

TABLEAU 4.4 : HR ET BENEFICE ABSOLU ASSOCIES AL'UTILISATION DE CHIMIOTHERAPIE POUR LA SURVIE GLOBALE

Moment d’administration de la chimiothérapie

Adjuvant

Néoadjuvant

Test

EH ion*
Concomitant d’interaction

HR [IC 95%)] 0,94 0,76 ; 1,17] 0,93 10,82 ; 1,05] 0,80[0,72; 0,89] p=0,15
Cavité buccale g

Bénéfice absolu 10, 1.7,6:84]  +22%[29:7.3]  +89%[4,4;134]

a 5 ans [IC]

HR [IC 95%)] 1,15 [0,92 ; 1,44] 1,00 [0,90; 1,11] 0,78 10,72 ; 0,85] p<0,0001
OTOPRAIVIX Bénefice absolu 04%[96;88  +14%[-29;57  +871%[48;11,4]

a 5 ans [IC] F/0 17,0, 6, 4% [-2,9 59, A% [4,8 ; 11,

HR [IC 95%)] 1,05 [0,83; 1,33] 1,00 [0,81 ; 1,23] 0,80 [0,71 ; 0,90] p=0,05
Larynx .

Bénéfice absolu . o . o .

a 5 ans [IC] +0,1[-85;87]  +38%[46;122] +54%[0,5;10,3]

HR [IC 95%)] 1,06 [0,82 ; 1,38] 0,88 10,75 ; 1,02] 0,85 (0,75 ; 0,96] p=0,31
Hypopharynx

Bénéfice absolu
a 5 ans [IC]

-2,3%[-13,7; 9,1]

+53%[-0,8;114]

+4%[-1,1;91]

* Le test d’interaction compare les HR et pas les bénéfices absolus

TABLEAU 4.5 : HR ET BENEFICE ABSOLU ASSOCIES AL'UTILISATION DE CHIMIOTHERAPIE POUR LA SURVIE SANS EVENEMENT

Moment d’administration de la chimiothérapie

Test
d’interaction*®

Adjuvant Néoadjuvant Concomitant
Cavité HR [IC 95%] 0,83 0,69 ; 1,01] 0,94[0,84;1,06]  0,81[0,73:0,90] p=0,16
buccale Bénéfice absolu a 0[O - 0/ 1.4 1 - o .
e [10] +55%[2,1;131]  +3,8%[1,1;87]  +6,9%][2,8;11]
HR [IC 95%] 1,09 [0,87 ; 1,36] 1,05[0,94:1,16]  0,74[0,69 ; 0,81] p<0,0001
Oropharynx g4y sfice absolu a +8,4%[5,1;
_ o/ T . _ o/ I . 4% [5,1;
5 ane [10] 0,5% [-9,5 ; 8,5] 0,6% [4,9 ; 3,7] s
HR [IC 95%] 1,06 [0,85 ; 1,32] 1,13[0,92:1,38]  0,78[0,70 ; 0,87] p=0,002
Hann Bénéfice absolua 49, 194:74] 14%[9.6:68  +54[07;:10,1]
5 ans [IC] o T, 0, ) () 0, U, ) 'L ll
HR [IC 95%] 0,97 [0,75 ; 1,25] 0,94[0,81;1,09]  0,83[0,73:0,93] p=0,31
Hypopharynx g «fice absolu a +0,5% [-10,5 ; +3,2%[1,7;
5% [-10,5; 0104 - 2% [-1,7;
5 ans [IC] 11,5] *3,3%[2,4;9.0] 8,1]

* Le test d’interaction compare les HR et pas les bénéfices absolus
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4.3.3 ANALYSE DETAILLEE PAR SOUS-SITE TUMORAL

Cavité buccale

L'analyse a concerné 81 comparaisons, ce qui représente 4 331 patients avec un cancer de la
cavité buccale. Le HR de survie globale associé a la chimiothérapie est de 0,87 (IC 95% : 0,80-
0,93), Le bénéfice absolu a 5 ans est de 5,1% (IC 95% : 2,0-8,3), la survie passant de 31,3 a 36,4%.
La courbe de survie est présentée dans la figure 4.4A. Les analyses de sous-groupes sont
présentées dans les tableaux 4.6 et 4.7. Seuls 'dge et le sexe des patients interagissent avec
I'efficacité de la chimiothérapie, le bénéfice étant plus faible chez les sujets agés et chez les
hommes. L'analyse multivariée montre que seul le sexe des patients a une interaction
significative et indépendante avec I'effet de la chimiothérapie (p = 0,009). Pour la survie sans
événement (SSE, tableaux 4.8 et 4.9), une interaction a été retrouvée uniquement avec le sexe

des patients (p = 0,004 ; confirmation en analyse multivariée, p = 0,0005).
Oropharynx

L'analyse a concerné 82 comparaisons, ce qui représente 5878 patients avec un cancer de
I'oropharynx. Le HR de survie globale associé a la chimiothérapie est de 0,88 (IC 95% : 0,82-0,93).
Le bénéfice absolu a 5 ans est de 5,3% (IC 95% : 2,8-7,8), la survie passant de 27,4 a 32,7%. La
courbe de survie est présentée dans la figure 4.4B. Les analyses de sous-groupes sont présentées
dans les tableaux4.6 et 4.7. La période de l'essai, le moment d’administration de la
chimiothérapie et le type de chimiothérapie interagissent avec I'efficacité de la chimiothérapie,
le bénéfice étant plus important dans les essais les plus récents, ceux utilisant de la
chimiothérapie concomitante et ceux dont la chimiothérapie est a base de sels de platine
(p d’interaction de 0,002, < 0,0001 et 0,004 respectivement). Il y a également une interaction
significative entre le traitement locorégional et I'effet de la chimiothérapie pour la survie sans
événement (tableaux 4.8 et 4.9 ; p = 0,01), I'effet étant plus important pour les essais utilisant la
radiothérapie standard ou hyperfractionnée. Enfin le stade tumoral et I'état général (PSOvs 1 ou
plus) présentent également une interaction significative avec le bénéfice de la chimiothérapie
sur la survie et la SSE. En analyse multivariée, seul I'état général des patients conserve une
interaction avec 'effet de la chimiothérapie (p < 0,002 ; efficacité d’autant meilleure que I'état
général est bon), tandis que I'effet du stade tumoral n’est alors plus significatif pour les deux

autres critéres.
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FIGURE 4.4 : SURVIE GLOBALE SELON L’UTILISATION DE CHIMIOTHERAPIE PAR SITE TUMORAL : CAVITE BUCCALE (A), DE L'OROPHARYNX (B), DU LARYNX (C) ET DE L'HYPOPHARYNX (D)

Abréviations: Cl, intervalle de confiance; CH, chimiothérapie; LRT, traitement locorégional
A. Cavité Buccale
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TABLEAU 4.6 : INTERACTION ENTRE LES CARACTERISTIQUES DES ESSAIS ET L’EFFET DU TRAITEMENT SUR LA SURVIE GLOBALE DES PATIENTS SELON LE SITE TUMORAL

Cavité buccale

Oropharynx

Larynx

Hypopharynx

HR [IC 95%]

p

HR [IC 95%]

p

HR [IC 95%]

p

HR [IC 95%]

p

Année d’inclusion

Avant 1984
1985-1990

Aprés 1991

0,87 [0,78; 0,97]
0,88 [0,76; 1,01]

0,84[0,71; 0,99]

0,90
(0,80)

1,03 [0,91; 1,16]
0,88 [0,79; 0,98]

0,78 [0,71; 0,86]

0,002
(0,0005)

0,86 [0,75; 0,99]
0,88 [0,72; 1,07]

0,89 [0,76; 1,04]

0,97
(0,80)

0,97 [0,84; 1,12]
0,75 [0,63; 0,88]

0,91 [0,76; 1,08]

0,06
(0,40)

Traitement
locorégional

RT standard

RT hyperfractionnée
Chirurgie + RT
Chirurgie

Autres

0,86 [0,77; 0,95]
0,61[0,43; 0,86]
0,85[0,73; 0,98]
1,00[0,73; 1,37]

1,00 [0,81; 1,24]

0,14

0,90[0,83; 0,98]
0,73 [0,62; 0,86]
0,88[0,76; 1,03]
0,95 [0,34; 2,62]

1,00 [0,81; 1,25]

0,15

0,82[0,73; 0,92]
0,76 [0,45; 1,31]
0,98[0,81; 1,19]
1,08 [0,56; 2,06]

1,03 [0,76; 1,38]

0,30

0,83 [0,72; 0,95]
0,85[0,67; 1,07]
1,02 [0,86; 1,21]
0,46 [0,23; 0,94]

0,86[0,62; 1,18]

0,14

Moment
d’administration de la
chimiothérapie

Adjuvant
Neoadjuvant

Concomitant

0,94 [0,76; 1,17]
0,92 [0,82; 1,05]

0,80[0,72; 0,89]

0,15

1,15[0,92; 1,44]
1,00[0,90; 1,11]

0,78 [0,72; 0,85]

<0,0001

1,05 [0,83; 1,33]
1,00[0,81; 1,23]

0,80[0,71; 0,90]

0,05

1,06 [0,82; 1,38]
0,881[0,75; 1,02]

0,85 [0,75; 0,96]

0,30

Type de
chimiothérapie

Platine + 5 FU
Polychimiothérapie
Mono CT avec platine

Mono CT sans platine

0,90 [0,76; 1,06]
0,83[0,73; 0,96]
0,82 [0,65; 1,04]

0,88[0,78; 0,99]

0,90

0,83[0,75; 0,91]
0,94 [0,81; 1,08]
0,70[0,59; 0,84]

1,01 [0,89; 1,13]

0,004

0,87 [0,68; 1,10]
0,97[0,81; 1,17]
0,75[0,61; 0,93]

0,88 [0,76; 1,02]

0,36

0,84 [0,71; 0,98]
1,03[0,88; 1,21]
0,78 [0,61; 0,99]

0,82[0,68; 0,99]

0,14

Abréviations: IC, intervalle de confiance ; CT, chimiothérapie ; HR, hazard ratio ; 5FU, 5-Fluorouracile ;

« p » correspond a la valeur du p d’interaction (et de tendance si pertinent)
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TABLEAU 4.7 : INTERACTION ENTRE LES CARACTERISTIQUES DES PATIENTS ET L’EFFET DU TRAITEMENT SUR LA SURVIE GLOBALE DES PATIENTS SELON LE SITE TUMORAL

Cavité buccale Oropharynx Larynx Hypopharynx
HR [IC 95%] p HR [IC 95%] p HR [IC 95%] p HR [IC 95%] p
Age <50 0,87 [0,75; 1,01] 0,86 [0,76; 0,98] 0,76 [0,58; 0,98] 0,76 [0,61; 0,95]
0,03" . 0,14 _ 0,54 _ 0,18
51-60 0,76 [0,67; 0,87] (0,16) 0,83 [0,75; 0,93] (0,14) 0,89 [0,76; 1,04] (0,39) 0,86 [0,73; 1,01] (0,06)
> 60 0,99 [0,86; 1,13] 0,97 [0,87; 1,08] 0,89 [0,77; 1,02] 0,98 [0,84; 1,14]
Sexe Homme 0,91 [0,84; 0,99] " 0,89 [0,83; 0,96] 0,86 [0,78; 0,95] 0,86 [0,78; 0,95]
0,04 0,50 0,78 0,29
Femme 0,73 [0,61; 0,88] 0,83 [0,69; 1,00] 0,90 [0,66; 1,23] 1,04 [0,74; 1,46]
Etat général ? 0 0,92 [0,79; 1,07] 0,73 [0,64; 0,82] - 0,87 [0,74; 1,01] 0,84 [0,70; 1,00]
0,60 0,004 0,64 0,63
>1 0,87 [0,77; 0,98] 0,91 [0,83; 0,99] 0,82 [0,70; 0,97] 0,79 [0,68; 0,92]
Stade tumoral I, 1 0,90 [0,66; 1,24] 0,75 [0,56; 1,00] 0,89 [0,63; 1,24] 1,01 [0,60; 1,70]
0,60 _ 002" , 0,98 , 0,52
1] 0,80 [0,68; 0,93] (0,60) 1,01 [0,88; 1,14] (0,20) 0,85[0,72; 1,01] (0,93) 0,94 [0,77; 1,13] (0,26)
\Y 0,87 [0,79; 0,96] 0,83 [0,77; 0,90] 0,86 [0,76; 0,97] 0,84 [0,75; 0,94]

Abréviations: IC, intervalle de confiance; HR, hazard ratio; « p » correspond d la valeur du p d’interaction (et de tendance si pertinent)
* - indice de performance selon 'OMS

*

p ajustée (modele de Cox) = 0,27
p ajustée (modele de Cox)= 0,009

" p ajustée (modéle de Cox)=0,0014

p ajustée (modele de Cox)= 0,30
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Larynx

L'analyse a concerné 61 comparaisons, ce qui représente 3 216 patients avec un cancer du
larynx. Le HR de survie globale associé a la chimiothérapie est de 0,87 (IC 95%: 0,80-0,96). Le
bénéfice absolu a 5ans est de 4,5% (IC 95% : 0,8-8,2), la survie passant de 42,5 a 47,0%. La
courbe de survie est présentée dans la figure 4.4C. Les analyses de sous-groupes sont présentées
dans les tableaux 4.6 et 4.7. Seul le moment d’administration de la chimiothérapie présente une
interaction significative avec I'effet du traitement pour la survie globale (p d’interaction 0,05) et
la SSE (p d’interaction 0,002). Le bénéfice est plus marqué pour I'administration concomitante a
la radiothérapie. Pour la SSE (tableaux 4.8 et 4.9), I'effet du traitement est également plus
marqué pour la radiothérapie hyperfractionnée (p d’interaction 0,01) et en cas d’administration
de monothérapie par cisplatine (p d’interaction 0,03). En revanche aucune caractéristique des

patients n’a d’interaction significative pour la survie globale ou la SSE.
Hypopharynx

L'analyse a concerné 66 comparaisons, ce qui représente 2 767 patients avec un cancer de
I’hypopharynx. Le HR de survie globale associé a la chimiothérapie est de 0,88 (IC 95% : 0,80-
0,96). Le bénéfice absolu a 5 ans est de 3,9% (IC 95% : 0,2-7,6), la survie passant de 25,8 a 29,7%.
La courbe de survie est présentée dans la figure 4.4D. Les analyses de sous-groupes sont
présentées dans les tableaux 4.6 et 4.7. Il n’'y a pas d’interaction significative entre I'effet du
traitement sur la survie globale et les caractéristiques des essais et des patients. Toutefois I'age
des patients et la période d’inclusion de I'essai sont a la limite de la significativité (p d’interaction
0,06 pour la période d’inclusion et p de tendance a 0,06 pour I'dge des patients). En analyse
multivariée, 'dge des patients demeure en limite de significativité (p de tendance 0,05 et p
d’interaction 0,11), ce qui suggére une meilleure efficacité chez les patients les plus jeunes. Pour
la SSE (tableaux 4.8 et 4.9), le type de traitement locorégional et le type de chimiothérapie ont
une interaction significative avec le bénéfice de la chimiothérapie (p a 0,01 et 0,05
respectivement), ce qui suggere une meilleure efficacité de la chimiothérapie en cas de
radiothérapie a fractionnement conventionnel ou hyperfractionnée et en cas de monothérapie a
base de cisplatine. Il n’y a pas d’interaction significative avec les caractéristiques des patients

pour la SSE.
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TABLEAU 4.8 : INTERACTION ENTRE LES CARACTERISTIQUES DES ESSAIS ET L’EFFET DU TRAITEMENT SUR LA SURVIE SANS EVENEMENT (PROGRESSION OU DECES) DES PATIENTS SELON LE SITE TUMORAL

Cavité buccale

Oropharynx

Larynx

Hypopharynx

HR [IC 95%]

p

HR [IC 95%]

p

HR [IC 95%]

p

HR [IC 95%]

p

Année d’inclusion

Avant 1984
1985-1990
Aprés 1991

0,86 [0,77; 0,95]
0,87 [0,77; 1,00]
0,84 [0,73; 0,98]

0,90
(0,92)

1,00 [0,89; 1,12]
0,90 [0,81; 1,00]
0,75 [0,68; 0,83]

0,0008
(0,0002)

0,94 [0,82; 1,08]
0,89 [0,74; 1,07]
0,81 [0,70; 0,93]

0,30
(0,12)

0,95 [0,83; 1,09]
0,79 [0,67; 0,92]
0,90 [0,76; 1,06]

0,20
(0,50)

Traitement
locorégional

RT standard

RT hyperfractionnée
Chirurgie + RT
Chirurgie

Autres

0,87 [0,78; 0,96]
0,72[0,52; 1,01]
0,84[0,73; 0,98]
0,79[0,61; 1,02]
0,97 [0,79; 1,20]

0,60

0,86 [0,79; 0,93]
0,70[0,60; 0,82]
0,94 [0,81; 1,09]
1,08 [0,40; 2,87]
1,09 [0,88; 1,35]

0,01

0,80[0,72; 0,90]
0,58 [0,34; 0,99]
1,03 [0,85; 1,24]
1,08 [0,63; 1,85]
1,19 [0,90; 1,58]

0,01

0,80[0,70; 0,91]
0,82 [0,66; 1,02]
1,04 [0,88; 1,22]
0,45 [0,24; 0,86]
1,10 [0,81; 1,50]

0,01

Moment
d’administration de
la chimiothérapie

Adjuvant
Neoadjuvant

Concomitant

0,83 [0,69; 1,00]
0,94 [0,84; 1,06]
0,81 [0,73; 0,90]

0,16

1,09 [0,87; 1,36]
1,05 [0,94; 1,16]
0,74 [0,69; 0,81]

<0,0001

1,06 [0,85; 1,32]
1,13 [0,92; 1,38]
0,78 [0,70; 0,87]

0,002

0,97 [0,75; 1,25]
0,94 [0,81; 1,09]
0,83 [0,73; 0,93]

0,30

Type de
chimiothérapie

Platine + 5 FU
Polychimiothérapie
Mono CT avec platine

Mono CT sans platine

0,94 [0,80; 1,10]
0,88[0,77; 1,01]
0,78 [0,62; 0,97]
0,83[0,74; 0,93]

0,50

0,83[0,76; 0,91]
0,97 [0,84; 1,12]
0,69 [0,58; 0,83]
0,93[0,83; 1,04]

0,016

0,95 [0,75; 1,19]
0,98[0,82; 1,17]
0,69[0,57; 0,83]
0,92 [0,80; 1,06]

0,03

0,90[0,77; 1,05]
1,02 [0,87; 1,19]
0,80 [0,64; 1,02]
0,73[0,61; 0,88]

0,05

« p » correspond a la valeur du p d’interaction (et de tendance si pertinent)

Abréviations: IC, intervalle de confiance ; CT, chimiothérapie ; HR, hazard ratio ; 5FU, 5-Fluorouracile ;
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TABLEAU 4.9 : INTERACTION ENTRE LES CARACTERISTIQUES DES PATIENTS ET L’EFFET DU TRAITEMENT SUR LA SURVIE SANS EVENEMENT (DECES OU PROGRESSION) DES PATIENTS SELON LE SITE TUMORAL

Cavité buccale

Oropharynx

Larynx

Hypopharynx

HR [IC 95%] p HR [IC 95%] p HR [IC 95%] p HR [IC 95%] p

Age <50 0,90 [0,78; 1,04] 0,83 [0,73; 0,94] 0,85[0,67; 1,09] 0,82[0,66; 1,01]
0,14 , 0,10 _ 0,50 _ 0,60
51-60 0,77 [0,68; 0,88] (0.50) 0,82 [0,74; 0,91] ©,07) 0,93[0,8; 1,08] (0,60) 0,89[0,77; 1,04] (0.40)

> 60 0,91 [0,80; 1,04] 0,96 [0,86; 1,06] 0,83[0,73; 0,94] 0,92[0,80; 1,07]

Sexe Homme 4 99 1(0,82; 0,97] . 0,87 [0,81; 0,93] 0,89[0,81; 0,98] 0,880,80; 0,97]
: 0,004 0,80 0,40 0,50

emme 0,73 [0,61; 0,87] 0,85 [0,71; 1,01] 0,79[0,59; 1,06] 0,98(0,70; 1,37]

P S

Etat général 0 0,84 [0,73; 0,97] 0,72 [0,64; 0,81] . 0,84[0,73; 0,97] 0,79[0,66; 0,94]
0,60 0,002 0,60 0,90

>1 0,89 [0,79; 1,00] 0,91 [0,83; 0,99] 0,89[0,76; 1,04] 0,80[0,69; 0,93]

Stade tumoral Ll 0,86 [0,64; 1,15] 0,77 [0,58; 1,02] 1,01[0,75; 1,37] 0,90[0,55; 1,45]
n 0,77[0,67;0,89] %17 0,99 [0,87; 1,12] 0,04 0,80[0,68; 0,93] 0,30 0,95[0,79; 1,13] 0,50
(0,16) (0,20) (0,96) (0,30)

\Y 0,91 [0,83; 1,00] 0,83 [0,77; 0,89] 0,88[0,78; 1,00] 0,83[0,74; 0,93]

Abréviations: IC, intervalle de confiance; HR, hazard ratio; « p » correspond a la valeur du p d’interaction (et de tendance si pertinent)
* - indice de performance selon 'OMS

! p ajustée (modele de Cox)=0,01

” p ajustée (modele de Cox)=0,0005

o p ajustée (modele de Cox)=0,43
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Analyses de sensibilité

Pour chaque sous site tumoral, une analyse globale a été conduite apres I'exclusion des essais
réalisés avant 1980, ou bien présentant des critéres de confusion, avec des strates de moins de
40 patients, avec un suivi de moins de cing ans ou avec un dédoublement du bras contréle
(tableaux non présentés). Ces analyses de sensibilité n‘ont pas entrainé de modification
importante des résultats concernant la survie globale, en dehors de la disparition de I'effet de la
chimiothérapie dans les cancers du larynx aprés exclusion de petits sous-groupes, de vieux essais
et d’essais confondus, et I'apparition d’une significativité de la chimiothérapie pour les cancers

de I'hypopharynx apres exclusion des essais au suivi court.
Analyses de I'hétérogénéité inter-essais

L'hétérogénéité est principalement située dans le groupe des cancers de la cavité buccale
(p =0,0002). Pour les autres sites tumoraux le test d’hétérogénéité est de significativité limite
pour les cancers de I'oropharynx (p = 0,08) et non significatif pour les cancers de I'hypopharynx
(p=0,30) et du larynx (p = 0,75). Pour les cancers de la cavité buccale, I'hétérogénéité est située
dans le groupe avec chimiothérapie concomitante (p d’hétérogénéité de 0,0001, 0,81 et 0,29
respectivement pour les groupes concomitant, adjuvant et néoadjuvant). L’exclusion des essais
les plus vieux, les plus petits et avec un suivi court (analyse de sensibilité) permet une réduction
de cette hétérogénéité (p de 0,04, 0,002 et 0,01 respectivement). L'utilisation d’un modéle a
effets aléatoires dans ce groupe ne modifie ni les estimations du bénéfice de la chimiothérapie
ni I'absence d’interaction entre le moment d’administration de la chimiothérapie et le bénéfice

de cette derniere.

4.4 DISCUSSION DES RESULTATS

Cette analyse fournit le plus haut niveau de preuve en ce qui concerne le bénéfice de la
chimiothérapie pour chaque site tumoral dans les cancers localement avancés des voies
aérodigestives supérieures. L'ajout de chimiothérapie au traitement local entraine un bénéfice

en termes de survie globale de la méme amplitude dans les quatre sites tumoraux.

La base de données MACH-NC est constituée de patients inclus dans des essais randomisés sur
une période de 35 ans. Bien gu’il soit établi que les patients des essais cliniques sont en général

différents des patients de la « vraie vie »% les patients de la base de données MACH-NC en sont
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relativement proches : hommes principalement, agés de 50 a 60 ans. La différence majeure tient
a leur état général conservé (indice de performance a 0 ou 1) qui traduit probablement une
fréguence moindre de comorbidités. Les résultats sont donc certainement extrapolables a la
population générale. Les courbes de survie de base (patients des bras contréle) ont été réalisées
aprés I'exclusion des patients de stade précoce (I-1l) pour avoir des populations plus homogenes
et ne pas biaiser les résultats par des facteurs autres que la localisation tumorale. En effet la
grande majorité des patients de stade I-ll, dont le meilleur pronostique est largement connu par
rapport aux tumeurs plus évoluées, présente un cancer du larynx. Si I'on ne les avait pas exclus,
les estimations de la survie des patients ayant un cancer du larynx auraient été trop optimistes.
Par comparaison aux cancers de l'oropharynx, les cancers de la cavité buccale étaient plus
représentés dans la premiere période mais cette tendance s’est inversée au cours du temps.
Cela tient peut-étre a I'augmentation de la fréquence de cancers liés a 'HPV (principalement

30, 31, 83 . . N .. . .
7%, ainsi qu’a la diminution de la consommation

localisés a I'oropharynx) au cours du temps
d’alcool et de tabac®. Cependant d’autres facteurs de confusion peuvent étre impliqués
(augmentation du recours a la chirurgie premiéere dans les cancers de la cavité buccale au cours

du temps par exemple).

Cette étude confirme le meilleur pronostique associé aux cancers du larynx localement avancés,
et ce apres une analyse ajustée sur les principaux facteurs pronostiques et apres exclusion des
stades localisés. Ceci peut s’expliquer de plusieurs maniéres. Tout d’abord les patients ayant un
cancer du larynx présentent rapidement des symptémes, et consultent donc plus t6t. Compte
tenu de la classification TNM, on classe au moins en stade Il les maladies avec fixité de la corde
vocale (quel que soit le stade N), ce qui reste compatible avec une maladie de relatif petit
volume. Par ailleurs les patients atteints de cancer du larynx ont fréquemment moins de
comorbidités que les patients atteints de cancers de I'hypopharynx, notamment en ce qui
concerne la consommation d’alcool. Enfin il est plus aisé de pratiquer une laryngectomie de
rattrapage dans les cancers du larynx en cas d’échec du traitement conservateur initial

(radiothérapie +/- chimiothérapie) que dans les autres localisations tumorales.

L’ajout de chimiothérapie au traitement locorégional entraine une réduction du risque de décés
de 13% dans tous les sites tumoraux. Le bénéfice absolu a 5 ans de la chimiothérapie
concomitante est de I'ordre de 8% pour les cancers de la cavité buccale et de I'oropharynx et de
I'ordre de 5% pour les cancers de I'hypopharynx et du larynx. L'interaction entre le moment

d’administration de la chimiothérapie et la survie n’est significative que pour les cancers de
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I'oropharynx et du larynx, mais on retrouve la méme tendance pour les cancers de la cavité
buccale et de I'oropharynx. L'absence de significativité est probablement due a un manque de
puissance statistique. Par ailleurs les essais utilisant une chimiothérapie d’induction par taxane,

890 qui font I'objet de la méta-analyse présentée en 6° partie de

cisplatine et 5-Fluorouracile
cette thése, n’étaient pas disponibles au moment de cette analyse et n"ont donc pas été pris en
compte. Il n’est pas impossible que compte tenu de limportante efficacité de cette
polychimiothérapie I'inclusion de ces essais aurait entrainé une amélioration de I'estimation de
I'effet de la chimiothérapie d’induction. Cependant quatre de ces essais sur les six comparent en
fait deux types de chimiothérapie d’induction (avec ou sans taxane) et ne seraient donc pas

ST . . 86,89
éligibles pour cette analyse, ne laissant que deux nouveaux essais .

Sur le plan méthodologique cette étude a permis d’évaluer une méthode alternative d’étude de
I'interaction dans les méta-analyses. Cette derniere méthode est moins biaisée dans le sens ou
elle ne mélange pas des interactions inter- et intra-essais. Son principal défaut est I'exclusion
d’un grand nombre de patients (22,5% dans notre analyse), principalement dans les essais ou
une localisation est prépondérante. Les résultats retrouvés ici concernant |'efficacité de la
chimiothérapie sont concordants avec les deux méthodes. Cependant il semble préférable, a
I"avenir, d’utiliser la méthode alternative pour les raisons précédemment citées, au moins pour

confirmer les résultats quand la méthode classique met en évidence une interaction.

Les principales limites de cette analyse sont le manque de puissance statistique et le risque de
faux positifs. En effet alors que la puissance de la méta-analyse sur I'ensemble des individus est
tres élevée, elle est beaucoup plus faible quand les facteurs d’interaction sont analysés
séparément pour chaque localisation tumorale. D’ou le risque de ne pas retrouver d’interaction
significative par manque de puissance, comme la relation entre le devenir des patients et le
moment d’administration de la chimiothérapie dans les cancers de la cavité buccale et de
I’hypopharynx. En I'absence d’interaction entre les sous-groupes, I'estimation globale est donc
plus précise que celle basée sur chaque sous-groupe pris isolément. D’un autre co6té, la
répétition d’analyses secondaires, quand bien méme elles étaient prévues au protocole, entraine
un risque de faux positifs. Celui-ci a été limité par I'utilisation systématique d’une confirmation
par un modele de Cox multivarié en cas d’interaction significative entre une caractéristique des
patients et la survie. Seules les interactions significatives pour les deux modeéles (Peto et Cox) et
pour les deux critéres de jugement (survie globale et sans événement) devraient étre

considérées comme vraiment positives.
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A la fois qualité et limite de cet exercice, I'exhaustivité du recueil des essais doit étre discutée.
En effet I'évaluation diagnostique (clinique puis scanner, IRM et TEP), les moyens de traitement
(radiothérapie standard, puis conformationnelle et en modulation d’intensité) et les soins de
support ont considérablement évolué pendant les 35 ans d’inclusion des essais thérapeutiques.
II'y a donc nécessairement eu une migration de stade et une meilleure gestion des soins
annexes, qui ont certainement un impact pronostique. On peut donc questionner la pertinence
de cette exhaustivité pour générer des hypotheses utiles actuellement. Cependant il y a a notre
sens au moins deux arguments en faveur de |’exhaustivité. Le premier est l'importance
d’actualiser le suivi des essais pour fournir des données a long terme d’efficacité, et ce pour tous
les essais. Le deuxieme est que certes les patients des premiers essais sont différents de ceux
des essais les plus récents, mais dans la mesure ou ces essais sont randomisés, les patients sont
équitablement répartis entre les deux bras de la méta-analyse, et donc cette évolution de la
pratique médicale est équilibrée dans la méta-analyse. Sélectionner des essais expose toujours a
un risque de biais qui devrait également étre discuté. Nous avons proposé de calculer le bénéfice
de la chimiothérapie pour les associations les plus fréquemment réalisées, afin de fournir des

données régulierement demandées par des cliniciens investigateurs.

Dans le groupe des cancers de l'oropharynx, il y avait une interaction significative entre I'effet
du traitement et le moment d’administration de la chimiothérapie, le type de chimiothérapie et
I’état général du patient. Ce groupe, constitué de prés de 6 000 patients, est le plus représenté
dans la base de données, et il y a donc plus de puissance pour détecter des interactions
statistiques. Il y avait également une interaction entre la période d’inclusion de l'essai et le
bénéfice de la chimiothérapie, qui n’est pas observée pour les autres sites tumoraux. Ce résultat
est en partie expliqué par l'interaction avec le type et le moment d’administration de la
chimiothérapie, dans la mesure ou les essais les plus récents utilisent la chimiothérapie
concomitante et les sels de platine et comportent en proportion plus de patients atteints de
cancers de I'oropharynx que les essais plus anciens. Par ailleurs, et malgré I'absence d’argument
bibliographique en faveur d’une différence d’efficacité de la chimiothérapie selon le statut
HPV ** des tumeurs, I’'augmentation de I'incidence des tumeurs HPV positives au cours du temps

pourrait expliquer en partie I'amélioration observée de I'index thérapeutique.

La diminution de I'efficacité de la chimiothérapie chez les patients les plus agés, bien que non
significative dans les sous-sites tumoraux, a été retrouvée dans les quatre localisations

tumorales. Ainsi les HR de la catégorie la plus agée étaient toujours prés de 1. Cette tendance
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est significative sur la population entiére et avait également été retrouvée dans la méta-analyse

. . , . 38,39
sur le fractionnement de la radiothérapie ™

. I n'y a pas de raison évidente pour que cette
interaction varie selon le site tumoral, bien que des covariables des patients (comorbidités,

infection a HPV, envahissement ganglionnaire) puissent également influencer ce résultat.

Les résultats concernant la SSE sont cohérents avec ceux de la survie globale. Les différences
concernent uniquement quelques interactions entre I'effet du traitement et des caractéristiques
des patients dans certains sites tumoraux. Cela est en accord avec le fait que la SSE est un bon
critére de jugement de substitution dans les cancers des VADS traités par radiothérapie et
chimiothérapie "% Le nombre d’événements pris en compte dans la SSE explique également

I'augmentation de la puissance de cette analyse par rapport a la survie globale.

Au total, cette analyse fournit de maniére exhaustive des estimations du pronostic et du
bénéfice (relatif et absolu, tant pour la survie globale que la SSE) associés a la chimiothérapie
pour chaque sous-site de carcinome épidermoide des VADS issus de la plus grande base de
données d’essais randomisés mondiale. En effet y sont inclus tous les essais randomisés réalisés
sur la chimiothérapie dans ces cancers sur une période de 35 ans. Cette analyse rend disponibles
des données cliniques qui pourront servir de référence historique pour des études
observationnelles, ou bien permettre de générer des hypothéses a tester dans des essais

randomisés ou encore permettre des calculs adaptés de nombre de sujets a inclure.
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5 APPLICATION A L’ANALYSE DU RESEAU THERAPEUTIQUE DES CANCERS DES

VADS

L'analyse présentée ci-aprées est donc une ré-analyse des bases de données MACH-NC
(actualisation de 2004 publiée en 2009)*”* et MARCH (1‘5're mise 3 jour, publiée en 2006)*. Ces

bases de données comprennent les essais réalisés de 1965 a 2000.

5.1 DESCRIPTION DU RESEAU THERAPEUTIQUE

On peut donc construire a partir de ces données le « réseau thérapeutique » a analyser. Ces
méta-analyses ont conduit a proposer deux «standards» thérapeutiques: Ia
chimioradiothérapie concomitante (traitement n°2) et la radiothérapie a fractionnement modifié
(traitement n°5). La chimiothérapie d'induction demeure une option envisageable. Le traitement

n°6 (association de modification du fractionnement et de chimiothérapie concomitante) n’a

jamais été vraiment analysé pour lui-méme.
Dans le réseau analysé ci-dessous, les traitements sont regroupés en 6 modalités, comme suit :

1 : Radiothérapie (RT) standard +/- chirurgie,
2 : Chimioradiothérapie concomitante (CTRT),
3 : RT précédée de chimiothérapie (CT d’induction),
- 4 :RTsuivie de chimiothérapie (CT adjuvante),
5 : Radiothérapie a fractionnement modifié (RT-FM),
6 : Chimioradiothérapie concomitante avec modification de fractionnement de la

radiothérapie (CTRT-FM).

Le réseau est représenté schématiquement dans la figure suivante. L'épaisseur du trait est
fonction du nombre d’essais ayant évalué une comparaison (trait gras : plus de 10 ; trait fin:

environ 5 ; pointillés : un ou deux).
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FIGURE 5.1 : REPRESENTATION SCHEMATIQUE DU RESEAU THERAPEUTIQUE EN CANCEROLOGIE ORL

Le tableau ci-aprés montre pour chaque comparaison directe le nombre d’essais, de patients et
de décés dans la méta-analyse. Il y a au total 119 comparaisons 2 a 2 pour 102 essais, en raison

de la présence d’essais multi-bras.

TABLEAU 5.1 : NOMBRE DE COMPARAISONS, DE PATIENTS ET DE DECES POUR CHAQUE BRANCHE DU RESEAU THERAPEUTIQUE

Traitements comparés cor::aT;;ig: Noﬁaﬁ?:nt Nombre d’événements
1vs2 45 8119 5541
1vs3 30 5311 3690
1vsd 8 2567 1292
1vs5 17 7073 4548
1vs6 1 187 161
2vs3 7 921 766
2vs4 1 320 184
2vs5 1 127 89
5vs6 9 1496 1019

Le nombre dépasse les 24 000 patients annoncés en raison du dédoublement de certains bras

D’apres la structure du réseau présenté dans la figure 5.1, les équations de cohérence

s’écrivent :

di.1 = logHRbasicy pour k allantde 236
d, 3 = logHRDbasic;, - logHRbasic; = - d3 ,
d s = logHRDbasic; - logHRbasics = - ds ,

94



d, 4 = logHRbasic; - logHRbasic, = - ds ,
de s = logHRbasice - logHRbasics = - ds ¢

On observe 4 boucles fermées indépendantes sources d’incohérence potentielle : « 1231 »,

« 1241 », « 1251 » et « 1561 ». Il faudra donc 4 termes d’incohérence dans le modeéle n°4.

5.2 ANALYSE PRINCIPALE

Les résultats ci-aprés sont la moyenne a posteriori des parametres d’intérét avec, quand cela a
un sens, son intervalle de crédibilité. L'intervalle de crédibilité a 95% est I'’équivalent bayésien de
I'intervalle de confiance a 95%. Le seul critere de jugement étudié, dans cette partie de la these,

est la survie globale.

TABLEAU 5.2 : HR OBTENUS PAR LES DIFFERENTS MODELES POUR CHAQUE TRAITEMENT COMPARE AU TRAITEMENT DE REFERENCE

Nom du modéle

Effets fixes Effets Essais multi- Avec Meta- Fluctuation autour
aléatoires bras incohérence régression de P;
HRI21] 0,82 0,80 0,80 0,80 0,81 0,83
’ [0,78;0,86] [0,75;0,85] [0,74;0,86] [0,74 ; 0,85] [0,74 ; 0,88] [0,78 ; 0,89]
0,94 0,94 0,95 0,95 0,97 0,94
HR[3,1]
[0,88;1,00] [0,87;1,02] [0,88;1,03] [0,87 ; 1,03] [0,87 ; 1,07] [0,88 ; 1,00]
1,02 1,00 1,01 0,99 1,03 1,01
HR[4,1]
[0,90;1,15] [0,85;1,17] [0,86; 1,18] [0,84 ;1,17] [0,87 ; 1,22] [0,87 ;1,19]
0,92 0,91 0,90 0,91 0,89 0,94
HR[5,1]
[0,87;0,98] [0,83;0,99] [0,82;0,98] [0,83; 0,99] [0,79; 1,00] [0,88 ; 1,00]
0,70 0,69 0,69 0,70 0,68 0,72
HR[6,1]
[0,61;0,80] [0,58;0,82] [0,58;0,81] [0,56 ; 0,92] [0,54 ; 0,86] [0,63; 0,81]

HR[x,y] : hazard ratio du traitement x par rapport au traitement y ; HR[x,y] < 1 signifie que le traitement

X est supérieur au traitement y concernant la survie globale [intervalle de crédibilité a 95% a posteriori].

Les hazard ratios des traitements 2 a 6 par rapport au traitement n°1 obtenus avec les différents
modeles sont présentés dans le tableau 5.2. L'ensemble des modeéles place la modalité
thérapeutique n°6 en téte. En effet ce traitement entraine la plus forte réduction de risque par
rapport au traitement de référence. Son hazard ratio est évalué a 0,69 par le modéle a effets

aléatoires (intervalle de crédibilité a 95% : 1Cqs59, = [0,58 ; 0,82]).
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Le modéle a effets fixes permet de retrouver les résultats des méta-analyses MACH-NC et
MARCH, a savoir une réduction significative du risque de décés avec un traitement par
radiochimiothérapie concomitante (modalité n°2) et par radiothérapie a fractionnement modifié
(n°5). L'estimation du bénéfice de la chimiothérapie d’induction (traitement n°3) et |'effet
délétére non significatif de la chimiothérapie adjuvante sont également en accord avec les

, , 37,39
données des méta-analyses .

Pour le modéle avec méta-régression (n°5), les covariables sélectionnées ici, a titre d’exemple,
sont 'utilisation de sels de platine (molécule de référence pour la chimiothérapie) et la période
de I'essai (classés avant/aprés 1991). Pour les raisons précédemment citées ", les covariables de
niveau individuel n’ont pas été incluses. Les coefficients associés a ces variables ne sont pas
significatifs, ce qui explique pourquoi les inférences de ce modele sont trés proches de celles des

autres modeles. Les estimations des risques relatifs sont données a titre illustratif :

- associé a la période de 'essai : RR = 1,02 [0,93 ; 1,14]

- associé au traitement par sels de platine : RR = 0,95 [0,85 ; 1,05]

Le tableau 5.3 montre la probabilité a posteriori que chaque traitement soit le meilleur pour les
différents modeles. Les intervalles de crédibilité de ces probabilités ne sont pas écrits car ils ne
seraient pas informatifs. En effet, la mesure présentée correspond a la moyenne a posteriori des
rangs de classement des traitements. A chaque itération, WinBugs détermine le meilleur
traitement et lui attribue la valeur 1, 'ensemble des autres traitements recevant la valeur 0. La
variable ainsi déterminée ne prend que deux valeurs 0 et 1. Les intervalles de crédibilité sont
donc réduits a O si la probabilité d’étre le meilleur traitement est inférieure a 2,5% et a 1 si cette
probabilité est supérieure a 97,5%. lls comprennent tout I'intervalle [0,1] pour les autres cas. On
comprend donc bien que ce pourcentage s’interpréte de la méme maniére avec et sans son

intervalle de crédibilité.
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TABLEAU 5.3 : PROBABILITE A POSTERIORI POUR CHAQUE TRAITEMENT D'ETRE LE MEILLEUR CONCERNANT LA SURVIE GLOBALE

Nom du modéle

Effets fixes Effets aléatoires Essais multibras Avec incohérence Meta-régression

1 0 0 0 0 0
o 2 0,02 0,05 0,05 0,15 0,06
£ | 3 0 0 0 5.10° 0
_-E 4 4x10° 2.10" 10 10° 5.10"
= 5 0 0 0 6.10" 3.10"
6 0,98 0,95 0,95 0,84 0,94

La supériorité de I'association de la chimiothérapie a la radiothérapie a fractionnement modifié
n'avait jamais été montrée explicitement avant la réalisation de cette analyse. En effet la
majorité des essais ayant testé cette modalité thérapeutique I'a comparée a la modalité n°5
(radiothérapie a fractionnement modifié — cf tableau 5.1). Au moment ou cette analyse a été
réalisée, elle n’avait en particulier jamais été comparée au standard international, a savoir la
radiochimiothérapie concomitante. L’analyse groupée de I'ensemble des essais via les méta-
analyses en réseau permet de fournir une estimation de cette différence. Peu de temps apres la
réalisation de ce travail, des essais évaluant directement cette différence ont été présentés. Les
résultats de ces essais directs seront comparés avec la prévision indirecte par le réseau dans la

discussion de ce travail.

Les résultats des comparaisons d’intérét clinique novatrices, c’est-a-dire répondant a des
guestions pertinentes d’actualité et peu (comparaisons 2-5 et 2-3) ou pas (comparaisons 2-6 et

3-6) étudiées dans des essais directs, sont présentés dans le tableau 5.4.
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TABLEAU 5.4 : HAZARD RATIOS DES COMPARAISONS D’INTERET CLINIQUE [INTERVALLE DE CREDIBILITE A 95% A POSTERIORI]

Nom du modéle

Effets fixes  Effets aléatoires = Essais multi-bras Avec incohérence Meta-régression

HRI3.2] 1,15 1,18 1,19 1,19 1,20
’ [1,07 ; 1,24] [1,07 ; 1,30] [1,08; 1,31] [1,07 ; 1,32] [1,08 ; 1,33]
1,13 1,14 1,13 1,14 1,10
HRIS2L 11 05 1.22] [1,03; 1,26] [1,01; 1,26] [1,02; 1,27] [0,97 ; 1,25]
HRI6.2] 0,86 0,87 0,86 0,89 0,85
’ [0,75 ; 0,99] [0,72 ; 1,03] [0,72 ; 1,03] [0,69 ; 1,15] [0,68 ; 1,05]
HRI5,3] 0,75 0,74 0,72 0,75 0,71
’ [0,65 ; 0,87] [0,61 ; 0,89] [0,60 ; 0,87] [0,58 ; 0,97] [0,56 ; 0,89]

HR[x,y] < 1 signifie que le traitement x est supérieur au traitement y pour la survie globale
2 : Chimioradiothérapie concomitante
3 : RT précédée de chimiothérapie
5 : Radiothérapie a fractionnement modifié

6 : Chimioradiothérapie concomitante avec fractionnement modifié

On remarque que le traitement n°2 (CTRT concomitante) est supérieur aux traitements n°3 (CT
induction) et 5 (RT-FM) dans la plupart des modeles et que le traitement n°6 (CTRT-FM) est
supérieur au traitement n°3 dans tous les modéles. Les moyennes a posteriori des HR sont tres
similaires selon les modeéles. La différence provient de I'estimation des intervalles de crédibilité,

qui deviennent plus larges a mesure qu’on complexifie le modéle.

5.3 CHOIX DU MODELE ET ANALYSES DE SENSIBILITE

Les différents parameétres d’évaluation de l'ajustement du modeéle sont présentés dans le
tableau 5.5. On voit que le critére d’information de la déviance (DIC) diminue de maniere
importante du modéle 1 au modeéle 2, passant de 53 a 39,7. Cela est lié a une bien meilleure
adéquation du modeéle (mesurée par une baisse de la déviance de pres de 45) qui est en partie
contrebalancée par une augmentation de la complexité du modele. En effet, le nombre estimé

de parameétres passe de 5 a plus de 36.
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TABLEAU 5.5 : EVALUATION DE L'ADEQUATION DES MODELES

Nom du modeéle

Effets fixes  Effets aléatoires  Essais multi-bras  Avec incohérence  Meta-régression

Dic 53 39,7 38,9 40,3 40,9
D-bar 48 3,3 4,3 3,1 1,6
Po 5 36,4 34,6 37,3 39,3
proba.inco - - - 0,39 -
rvicf - - - 0,43 -

DIC : Deviance information Criterion, D-bar : 5 moyenne a posteriori de la déviance, pp: estimation de la
complexité du modéle, proba.inco : estimation de la probabilité que la variance liée a I'incohérence soit
supérieure d la variance de I’hétérogénéité, rvicf : rapport de la variance de I'incohérence sur la somme de la
variance de l'incohérénce et de ’hétérogénéité, proba.inco et rvicf ne sont calculés que pour le modéle avec

incohérence.

En revanche, les complexifications ultérieures du modele n’apportent pas d’amélioration
substantielle du DIC, alors qu’elles compliquent l'interprétation du modéle et augmentent sa
complexité. Sur la base de ces arguments, le modele a effets aléatoires (modele n° 2) nous
semble étre le plus adapté pour étudier ce réseau. Les analyses de sensibilité ont été réalisées

pour ce modele.

Modification des distributions a priori de la variance

Les différentes distributions a priori proposées au paragraphe 3.8 ont été appliquées a la
variance au deuxieme niveau du modeéle hiérarchique (correspond a la variance inter-essais du
modele aléatoire). Les inférences statistiques concernant les logHRbasic, ne sont pas modifiées
de maniere significative par la modification de la distribution a priori de la précision tau, comme
le montre le tableau 5.6 (qui les présente sous la forme de leur exponentielle, pour simplifier la
lecture et les comparaisons avec les tableaux précédents). En revanche, tau prend des valeurs
différentes, mais ses intervalles de crédibilité se recoupent largement. Notons que tau est une
précision (inverse de la variance inter-essais), donc seule une variation d’un facteur 10 aura une

influence sensible sur la variance.
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TABLEAU 5.6 : VALEUR DE LA MOYENNE A POSTERIORI DES PARAMETRES BASIQUES DU RESEAU ET DE LA PRECISION AU DEUXIEME
NIVEAU (TAU) POUR DIFFERENTES DISTRIBUTIONS A PRIORI DE LA VARIANCE (1/TAU)

Distribution a priori de la variance au deuxiéme niveau

R InvGamma InvGamma o P
Modéle de base (0,5 ; 0,005) (01 0,1) Unif (0 ; 1000)  Unif (0 ; 4)

HRbasic; 0,80 0,80 0,79 0,79 0,79
[0,75; 0,85] [0,75; 0,85] [0,73; 0,85] [0,74 ; 0,85] [0,74 ; 0,85]

HRbasic; 0,94 0,94 0,94 0,94 0,94
[0,87; 0,98] [0,87 ;0,98] [0,86; 0,97] [0,87; 0,98] [0,87 ;0,98]

HRbasicy 1,00 1,00 1,01 1,00 1,00
[0,85; 1,17] [0,85; 1,17] [0,83; 1,20] [0,84; 1,19] [0,84; 1,19]

HRbasics 0,91 0,91 0,90 0,90 0,90
[0,84; 0,99] [0,84; 0,99] [0,82; 1,00] [0,83; 0,99] [0,83; 0,99]

HRbasics 0,69 0,69 0,68 0,69 0,69
[0,58 ; 0,82] [0,58 ; 0,82] [0,56 ; 0,84] [0,58 ; 0,82] [0,57 ;0,82]

113,8 97,6 36,4 87,5 75,5

tau [29,0;470,7]  [30,3: 306,9] [19,6 ; 63,2] [24,5;214,9] [24,7 :210,3]

InvGamma : loi inverse gamma ; Unif : loi uniforme.

Fluctuation aléatoire autour de la valeur de P;

Dans la mesure ol la variance estimée pour chaque essai est une estimation asymptotique, nous
avons écrit un modeéle a effets fixes autorisant a la variance de I'essai i de fluctuer légerement
autour de la valeur observée. Ce modele aboutit a des inférences similaires au modele a effets
fixes pour les parameétres d’intérét. La probabilité de la supériorité du traitement n°6 est de 99%
dans ce cas (contre 98% pour le modele a effets fixes). L'adéquation du modele est en revanche
bien meilleure, avec une valeur de DIC a 34 (contre 53 pour le modele a effets fixes). Cette
adéquation est comparable a celle observée pour les modeles a effets aléatoires. Par ailleurs,
I'adéquation ne diminue pas significativement quand on utilise cette procédure pour les autres

modeles (n°2 a 5).

Ce modele fournit une autre analyse de sensibilité. Nous ne le retenons pas en pratique pour
I'estimation des inférences statistiques car les résultats sont inchangés et il est difficile de lui

donner une explication clinique simple.

Convergence du modeéle pour tau et logHRbasic

Comme annoncé dans les méthodes, la convergence du modeéle a effets aléatoires (n°2) a été

vérifiée par deux méthodes graphiques (graphes des history et visualisation des autocorrélations

100



des parametres d’intérét), ainsi que par la méthode de Brooks, Gelman et Rubin’® qui compare
les variabilités intra- et inter-chaines des parameétres quand on donne différents points de
départ. L'erreur de I'approximation Monte Carlo est négligeable devant |'écart-type a posteriori

des parametres.
Cohérence du réseau

Le tableau 5.5 donne les valeurs estimées de I'incohérence dans le réseau. La valeur de rvicf
signifie que 43% de la variabilité du réseau est liée a I'incohérence. Méme si cette valeur peut
sembler importante, nous ne rejetons pas en premiére hypothese la cohérence du réseau. En
effet, la variabilité reste majoritairement expliquée par I'hétérogénéité et pas par I'incohérence.
Par ailleurs, nous avons précédemment signalé que les inférences statistiques étaient
inchangées apres introduction de termes d’incohérence et que I'adéquation du modéle n’était

pas améliorée. Le réseau est donc avant tout hétérogéne, I'hypothése de cohérence reste valide.

Pour évaluer plus finement l'incohérence, nous pouvons, au sein de chaque boucle fermée,
guantifier I'incohérence de maniére directe. Pour cela, nous évaluons de maniére directe une
comparaison d’intérét a I'aide de tous les essais s’y rapportant, et ensuite nous déterminons
cette comparaison de maniere indirecte en utilisant les autres essais du réseau. Nous obtenons
ainsi deux estimations indépendantes de la méme comparaison, et pouvons calculer la
probabilité que ces estimations soient différentes par un test bilatéral (rejet de I'’hypothése de
cohérence si p<0,05). Les résultats sont résumés dans le tableau 5.7. lls confirment qu’il n’existe
pas d’incohérence significative dans ce réseau. L'examen des distributions a posteriori des
parametres d’intérét confirme que les estimations directes et indirectes ont des densités

superposées.
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TABLEAU 5.7 : PROBABILITE D'INCOHERENCE AU SEIN DE CHAQUE BOUCLE FERMEE

Hazar.d r?tio Estimation directe Estimation indirecte p
estimé
Boucle « 1231 » HR[2,3] [0,82’;9‘11,09] [0,72’?3921 0,13
Boucle « 1241 » HR[4,2] [1’1;’??97] [1,01;210’45] 0,22
Boucle « 1251 » HR[5,2] [0,9;’??’77] [1,01 ;112,25] 0,28
Boucle « 1561 » HRI[6,5] [0,62,;62,85] [0,52'??’34] 0,49
Boucle « 1561 » HRI[6,1] [0152’;7:,10] [0,52,?2,81] 0,48

1 : Radiothérapie (RT) standard +/- chirurgie ; 2 : Chimioradiothérapie concomitante (CTRT) ; 3 : RT précédée de
chimiothérapie ; 4 : RT suivie de chimiothérapie ; 5 : Radiothérapie a fractionnement modifié (RT-FM) ; 6 :
Chimioradiothérapie concomitante avec modification de fractionnement de la radiothérapie (CTRT-FM).

HR[a, b] inférieur a 1 indique la supériorité du traitement a par rapport a b

5.4 ANALYSE RESTREINTE AUX ESSAIS UTILISANT DES SELS DE PLATINE

Si 'on se restreint aux essais utilisant des sels de platine, et en excluant la chimiothérapie
adjuvante (traitement délétére, non connecté dans le réseau, donc peu informatif), il reste alors

dans le réseau 58 essais représentant 15 244 patients. Le réseau est représenté ci-dessous :

FIGURE 5.2 : REPRESENTATION DU RESEAU RESTREINT AUX ESSAIS UTILISANT DES SELS DE PLATINE

2 _____ L 5
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1 : Radiothérapie (RT) standard +/- chirurgie ; 2 : Chimioradiothérapie concomitante (CTRT) ; 3 : RT précédée de
chimiothérapie ; 5 : Radiothérapie a fractionnement modifié (RT-FM) ; 6 : Chimioradiothérapie concomitante avec

modification de fractionnement de la radiothérapie (CTRT-FM).
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L’analyse par le modeéle a effets aléatoires est rapportée dans le tableau ci-aprés.

TABLEAU 5.8 : HAZARD RATIOS POUR CHAQUE TRAITEMENT EN COMPARAISON AU TRAITEMENT LOCAL SEUL (RADIOTHERAPIE) DANS
LE RESEAU RESTREINT AUX ESSAIS UTILISANT DES SELS DE PLATINE

. HR par comparaison
Rang Traitement
au traitement local seul

Radiothérapie a fractionnement altéré avec
1 . 0,69 [0,58 ; 0,81]
chimiothérapie concomitante

Chimioradiothérapie concomitante
2 . . 0,75[0,68 ; 0,82]
(fractionnement conventionnel)

3 CT d’induction suivie de radiothérapie 0,89 [0,80; 0,99]
4 Radiothérapie a fractionnement altéré 0,91 [0,83 ; 0,99]
5 Radiothérapie seule 1

Le classement des traitements est inchangé. On remarque cependant que les HR de la CTRT
concomitante et de la CT d’induction par rapport a la RT seule ont diminué, témoignant d’une
meilleure efficacité des associations chimiothérapie-radiothérapie concomitante ou séquentielle
quand elles sont a base de sels de platine. Par ailleurs tous les essais évaluant la CTRT-FM sont
récents et ont utilisé des chimiothérapies correspondant au standard actuel. Les mémes essais
ont donc été inclus dans le réseau complet et dans le réseau restreint, et le HR de la CTRT-FM
n’a donc pas changé. Il en découle que la différence d’efficacité relative entre la CTRT et la CTRT-
FM est plus faible que lors de I'analyse du réseau complet, comme représenté dans le
tableau 5.9.

TABLEAU 5.9 : HR D'INTERET ET PROBABILITE D'ETRE LE MEILLEUR TRAITEMENT DANS LE RESEAU GLOBAL ET RESTREINT AUX ESSAIS
UTILISANT DES SELS DE PLATINE (MODELE A EFFETS ALEATOIRES)

Réseau global Essais avec sels de platine
HR (CTRT vs CT induction + RT) 0,84 [0,77 ; 0,93] 0,84 [0,73; 0,96]
HR (CTRT-FM vs CTRT) 0,87 [0,72; 1,03] 0,92[0,77 ; 1,11]
Probabilité (CTRT = meilleur traitement) 5% 18,5 %
Probabilité (CTRT-FM = meilleur traitement) 95% 81,5%

Le HR de la survie globale entre CTRT-FM et CTRT vaut donc 0,92 (IC 95% 0,77 ; 1,11). La
probabilité que la CTRT-FM soit le meilleur traitement n’est plus que de 81,5%. Si I'on se base

sur cette hypothese pour calculer le nombre de sujets nécessaires pour montrer la supériorité de
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la CTRT-FM par rapport a la CTRT dans un essai randomisé, il faut alors environ 3 000 patients
par bras, ce qui est évidemment irréaliste. Par ailleurs le bénéfice absolu lié a cette modification

thérapeutique serait alors tres faible, probablement non pertinent en pratique clinique.

5.5 DISCUSSION ET PERSPECTIVES
5.5.1 DIScUSSION CLINIQUE : NOUVEAUX RESULTATS ET COMPARAISON AVEC ESSAIS DIRECTS

Les résultats des comparaisons d’intérét clinique novatrices méritent d’étre discutés a la lumiere
de la littérature récente. La différence 6-2 (CTRT-FM contre CTRT a fractionnement
conventionnel) est en faveur du traitement n°6, mais n’est significative que pour le modéle a
effets fixes. Ceci peut étre expliqué de deux maniéres. Tout d’abord ces comparaisons dites
« novatrices » ne comportent quasiment pas d’information directe (aucun essai direct pour 6-2
au moment de la présente analyse). Or comme nous I'avons rappelé précédemment, il faut 4
essais indirects pour apporter autant de précision qu’un essai direct. Les intervalles de crédibilité
auront donc naturellement tendance a étre grands pour des comparaisons indirectes. Ensuite,
plus on complexifie le modele, plus on prend en compte la variabilité dans I’estimation de I'effet.
Or on sait que les modeles a effets aléatoires ont tendance a étre plus conservateurs que les
modeles a effets fixes. Ceci est cohérent avec les probabilités a posteriori d’étre le meilleur
traitement. Elles sont nettement en faveur du traitement 6 pour le modéle a effets fixes
(p=0,98), a la limite de la significativité pour les modeles 2, 3 et 5 (p = 0,94 ou 0,95) et non
significative pour le modéle avec incohérence (p = 0,84). Quand on ne considére que les essais
utilisant une chimiothérapie a base de sels de platine, méme le modéle a effets aléatoires ne
donne pas de différence significative en faveur de la CTRT-FM (probabilité d’étre le meilleur

traitement : 81,5%).

Depuis la réalisation de cette méta-analyse, deux essais directs évaluant la comparaison entre
CTRT a fractionnement modifié et conventionnel ont été publiés. Leur comparaison par rapport
a la prévision du réseau est intéressante dans l'optique de valider I'approche en réseau comme
génératrice d’hypothéses. Le premier essai, le RTOG H0129, a été publié par Ang et collégues en
2010. ** I a inclus 721 patients avec un cancer des VADS localement avancé (en majorité des

oropharynx : 60,1%) qui ont été randomisés entre :

- un bras avec CTRT a fractionnement conventionnel : 70 Gy en 35 fractions et 7
semaines, 3 cycles de chimiothérapie concomitante par cisplatine 100 mg/m2 all,

J22 et J43 (correspond au traitement n°2 de notre méta-analyse en réseau)
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- un bras avec CTRT a fractionnement modifié : 72 Gy en 42 fractions et 6 semaines, 2
cycles de chimiothérapie concomitante par cisplatine 100 mg/m® a J1 et J22

(correspond au traitement n°6 de notre méta-analyse en réseau).

Apres un suivi médian de 4,8 ans, il n’y avait pas de différence significative entre les deux bras de
traitement concernant la survie globale (HR: 0,90 [0,72; 1,13], p=0,18), la survie sans
progression (HR : 1,00 [0,81 ; 1,23], p=0,50) ou le contréle locorégional (HR: 1,11 [0,85; 1,44],
p = 0,80). La toxicité n’était pas différente entre les deux bras. Dans le sous-groupe de patients
avec cancers de I'oropharynx pour lequel le statut HPV était disponible (75% des tumeurs de
I'oropharynx, 323 patients), il n’y avait pas d’interaction entre le statut HPV et l'effet des

traitements.

Le deuxiéme essai a été publié en 2012 par Bourhis et collégues42. Il s’agit de I'essai GORTEC 99-
02 qui a randomisé 840 patients atteints de cancers des VADS localement avancés (en majorité

des cancers de I'oropharynx : 66%) entre trois bras de traitement :

- un bras avec CTRT a fractionnement conventionnel: 70 Gy en 35 fractions et 7
semaines, 3 cycles de chimiothérapie concomitante par carboplatine et 5FU
(correspond au traitement n°2 de notre méta-analyse en réseau)

- un bras avec CTRT a fractionnement modifié : 70 Gy en 40 fractions et 6 semaines, 2
cycles de chimiothérapie concomitante par carboplatine et 5FU (correspond au
traitement n°6 de notre méta-analyse en réseau)

- un bras de RT a fractionnement modifié, sans chimiothérapie: 64,8 Gy en 36
fractions de 1,8 Gy et 3 semaines %, au rythme de 2 fractions par jour (correspond au

traitement n°5 de notre méta-analyse en réseau).

Apres un suivi médian de 5,2 ans, il n’y avait pas de différence significative entre les deux bras de
CTRT concernant la survie globale (HR[CTRT-FM vs CTRT] : 1,05 [0,86; 1,29], p = 0,6), la survie
sans progression (HR[CTRT-FM vs CTRT]: 1,02 [0,84 ; 1,23], p = 0,88) ou le contrdle locorégional
(HR[CTRT-FM vs CTRT] : 0,97 [0,74 ; 1,26], p =0,81). La toxicité n’était pas différente entre les
deux bras de chimioradiothérapie. Le troisieme bras de traitement était en revanche inférieur
aux deux autres et ce concernant tous les critéres de jugement (en dehors de la survie sans
métastases). Cette différence était significative pour la survie globale, la survie sans progression
et le controle locorégional en comparaison a la CTRT et uniquement pour le contréle

locorégional pour la CTRT-FM (avec une tendance forte pour la survie sans progression). Ce bras
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de traitement tres accéléré présentait également plus de toxicité aigué (mucite, sonde naso-
cesophagienne ou gastrostomie) et chronique (nutrition entérale au long cours) que les deux

bras de CTRT.

Ces deux essais directs ont donc évalué, sur des effectifs conséquents, la comparaison la plus
intéressante de notre analyse en réseau. Les deux montrent I'absence de différence significative
entre les deux modalités de CTRT concomitante. Ces résultats sont en accord avec notre analyse
sur le réseau restreint, ce qui confirme a posteriori la validité clinique de cette analyse. L'essai
américain a par ailleurs un HR parfaitement superposable a celui de notre analyse sur réseau
restreint, tandis que le HR de I'essai francais est dans le sens opposé. La derniére prédiction de
notre analyse évaluait a 3000 par bras le nombre de malades nécessaires pour avoir une
puissance de 90% pour montrer la supériorité de la CTRT-FM sur la CTRT. L’absence de
différence significative dans ces deux essais peut donc étre expliquée par un manque de
puissance, lié a une surestimation du bénéfice apporté par la CTRT-FM. En effet I’hypothése
statistique de I'essai GORTEC 99-02 était un HR de 0,66 en faveur de la CTRT-FM, ce qui est trés
surestimé par rapport a notre analyse en réseau. La dose plus faible de chimiothérapie dans le
bras CTRT-FM par rapport a CTRT pourrait également contribuer a I'absence de différence entre

ces deux bras.

L’essai frangais évalue également deux autres comparaisons de notre réseau, a savoir celle entre
la RT-FM et les deux types de CTRT. Cette analyse est parfaitement en accord avec notre réseau
et souligne l'infériorité de la RT-FM par rapport a la CTRT, et ce quel que soit le fractionnement
de la radiothérapie (au moins sur le plan qualitatif, la différence de puissance ne permettant pas

des conclusions significatives pour tous les critéres de jugement).

Enfin I'actualisation de la méta-analyse sur le fractionnement de la radiothérapie (présentée
dans les perspectives de la thése) comporte également une analyse des essais ayant comparé
RT-FM a CTRT. Cette analyse est également en faveur de la supériorité de la CTRT sur la

« simple » modification de fractionnement de la radiothérapie.
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5.5.2 DIScusSION METHODOLOGIQUE : INTERET DES META-ANALYSES EN RESEAU ET COMPARAISON

AVEC LES META-ANALYSES STANDARDS

L’approche des méta-analyses en réseau semble pertinente pour :

Analyser I'efficacité des traitements a la lumiére de I'ensemble des essais réalisés,

gagner en puissance en « empruntant de la force » aux informations indirectes,

permettre une estimation d’efficacité relative pour des comparaisons n’ayant que

peu ou jamais été réalisées en pratique,

classer les traitements selon leur efficacité relative, déterminer le ou les traitements

les plus efficaces, et proposer des essais thérapeutiques pour valider ces hypotheses.

La comparaison faite au paragraphe 5.5.1 entre I'analyse sur le réseau restreint et les deux essais

s ., 41, 42 . N . . o Jea s s
récemment publiés™™ ™ confirme de maniére empirique la validité de I'approche en réseau.

Quels sont les apports spécifiques d’'une analyse en réseau par rapport a une des multiples

méta-analyses classiques, prises isolément? Le tableau5.10 compare les résultats d’'une

approche classique par méta-analyse 2 a 2 a effets fixes ceux de I'approche en réseau.

TABLEAU 5.10 : HAZARD RATIOS POUR LES 6 TRAITEMENTS OBTENUS PAR META-ANALYSE STANDARD (COMPARAISONS DIRECTES -

TRIANGLE SUPERIEUR) OU PAR UNE META-ANALYSE EN RESEAU (TRIANGLE INFERIEUR)

Comparaisons directes uniquement (effets fixes)

Traitement n° 1 2 3 4 5 6
" 0,82 0,96 0,98 0,91 0,77
3 1 [0,77:0,86] | [0,89; 1,02] | [0,85; 1,11] | [0,86 ; 0,97] | [0,55 ; 1,10]
(8]
2 ) 0,80 1,06 1,48 1,33 NG
2 [0,75: 0,85] [0,92;1,22] | [1,11; 1,96] | [0,99 ; 1,78]
w )
[ )
o 0,94 1,18
29 3 (0,87 : 1,02] | [1,07 : 1,30] NC NC NC
8 1,01 1,26 1,07
— (O 3 ’ ’
22 4 [0,86: 1,17] | [1,06: 1,48] | [0,89 : 1,27] NC NC
C
b3 5 0,91 1,14 0,97 0,91 0,75
o [0,83;0,99] | [1,03; 1,26] | [0,86 ; 1,08] | [0,76 ; 1,09] [0,66 : 0,86]
(3]
o
£ 6 0,69 0,87 0,74 0,69 0,76
S [0,58:0,82] | [0,72; 1,03] | [0,61;0,89] | [0,55 ; 0,87] | [0,65 ; 0,88]

NC : non calculable ;

par convention, il s’agit toujours du HR du traitement au chiffre le plus élevé contre le plus faible.

107




On remarque que dans I'approche en réseau, toutes les comparaisons sont évaluées alors que
seules les comparaisons pour lesquelles il existe de I'information directe sont évaluées par
I'approche classique. Par ailleurs, les intervalles de crédibilité du réseau sont en général plus
étroits que ceux de la comparaison classique, surtout quand il y a peu d’information directe pour
une comparaison précise. Ceci traduit le gain en puissance apporté par I'approche en réseau, et
ce malgré l'instauration d’un effet aléatoire, qui entraine en général une augmentation de la
taille des intervalles de confiance. Ce gain est particulierement évident pour les cases surlignées.
Dans ces cases I'estimation du réseau est substantiellement différente de I'estimation directe, et
I'intervalle de crédibilité est réduit. C'est qu’il s’agit de comparaisons pour lesquelles il existe
tres peu d’information directe ; la majorité de I'information est indirecte, ce qui explique la

différence parfois importante de l'inférence.
Provenance de I'estimation finale ?

Le tableau 5.11 permet d’éclairer la part de I'information indirecte dans les estimations du
réseau. Intuitivement, on congoit volontiers que c’est la quantité relative d’information
directe/indirecte qui détermine linférence statistique. Si par exemple il y a trés peu
d’information directe pour une relation donnée (comme dans les trois premieres lignes du
tableau), alors I'estimation finale sera tres influencée par les informations indirectes. Si en
revanche il y a essentiellement de I'information directe (4° ligne), alors I'estimation finale du
réseau sera trés proche de |'estimation directe, et donc d’'une méta-analyse standard. La
derniére ligne est un cas particulier, ou il y a une quantité non négligeable d’information directe
(7 essais, 766 événements), mais encore beaucoup plus d’information indirecte (il y a 75 essais

directs 2 vs 1 et 3 vs 1 pour plus de 8 000 événements).
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TABLEAU 5.11 : COMPARAISON DES HAZARD RATIOS OBTENUS PAR ESTIMATION DIRECTE, INDIRECTE AU PREMIER DEGRE, INDIRECTE
EN PRENANT TOUT LE RESEAU, ET EN COMBINANT INFORMATION DIRECTE ET INDIRECTE EN FONCTION DE LA QUANTITE
D’INFORMATION DIRECTE

Estimation Combinaison

Hazard ratio Nombr_e d'essais Estimation E_stll_natlon indirecte Estimation
.. directs R indirecte . .
estimeé ., directe er i Réseau directe +
(nb d’événements) 1% degré .
complet indirecte
1 1,48 1,20 1,20 1,26
HR[4,2] (184) [1,11;1,97] [1,03; 1,38] [1,0; 1,45] [1,06 ; 1,48]
1 1,33 1,12 1,12 1,14
HRIS,2] (89) [0,99; 1,77] [1,03; 1,22] [1,0; 1,25] [1,03; 1,26]
HR[6,1] 1 0,77 0,69 0,67 0,69
’ (120) [0,54 ; 1,10] [0,59; 0,79] [0,56 ; 0,81] [0,58 ; 0,82]
HRI6,5] 9 0,75 0,84 0,85 0,76
’ (1019) [0,66 ; 0,86] [0,59 ; 1,20] [0,54 ; 1,34] [0,65; 0,88]
HR[2,3] 7 0,94 0,86 0,82 0,85
’ (766) [0,82; 1,09] [0,78 ; 0,93] [0,73; 0,92] [0,77 ; 0,93]

Le deuxieme intérét de ce tableau est de montrer que I'essentiel de I'information indirecte est
au 1% degré. En effet I'estimation indirecte au 1°" degré et celle basée sur tout le réseau indirect
sont quasi équivalentes, tant pour l'inférence que pour I'intervalle de crédibilité. Dans la mesure
ou il faut 4 essais indirects au 1° degré pour apporter autant de précision qu’un essai direct (cf.
paragraphe 3.2.4), il en faut 16 (4?) au 2° degré pour apporter une information équivalente, ce
qui diminue beaucoup l'influence « a distance » dans le réseau. Le réseau n’est donc pas une
« boite noire », mais bien une construction relativement simple dont on peut comprendre et

discuter les estimations.

5.5.3 LIMITES DES META-ANALYSES EN RESEAU

Parce qu’elles constituent une réponse a une problématique majeure et commune aux cliniciens
et agences du médicament (quel est le meilleur traitement dans une situation donnée ?), et que
leur réalisation n’implique pas l'utilisation de méthodes complexes, le nombre de méta-analyses
en réseau publiées augmente régulierement, comme le montre la figure suivante qui évalue le
nombre absolu et la proportion d’articles publiés sur ce theme indexés dans PubMed rapportés
au nombre total de publications dans les 10 derniéres années. La recherche a utilisé I'équation

suivante : ("network meta-analysis" OR "mixed treatment comparison" OR "mixed treatment
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comparisons"). Ce nombre reste cependant trés faible en comparaison au nombre total de

publications et méme au nombre de méta-analyses standards publiées.

FIGURE 5.3 : NOMBRE ABSOLU (A) ET PROPORTION (B) D'ARTICLES REFERENCES SUR PUBMED TRAITANT DES META-ANALYSES EN

RESEAU
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En abscisse I'année de publication et en ordonnée le nombre absolu d’articles parus cette année ou ce méme

nombre rapporté au nombre total de publications de 'année en question

L’'engouement que I'on voit poindre nécessite de rappeler les régles d’analyse et d’interprétation
de ces méta-analyses, au risque de voir sans cela des analyses biaisées ou mal interprétées.
Parce qu’elles constituent une généralisation des méthodes de méta-analyse conventionnelles”,
les méta-analyses en réseau partagent leurs biais, notamment celui de publication.
L’exhaustivité dans la recherche des essais est donc un élément clé de la validité d’'une méta-
analyse en réseau. Dans un réseau, ce biais lié a une comparaison spécifique peut s’étendre aux
autres comparaisons du réseau du fait de leur interconnexion. Une quantification de ce biais et

92, 93
. Pour la

une méthode d’ajustement adaptée aux analyses en réseau ont été proposées
présente méta-analyse, la consultation systématique des actes des principaux congrés de

cancérologie et des registres d’essais thérapeutiques a permis de limiter I'influence de ce biais.

En dehors du biais de publication, les méta-analyses en réseau reposent sur trois hypothéses

. . 61
principales " :

- la similarité des schémas expérimentaux et des populations étudiées,
- I'homogénéité de I'effet du traitement,

- la cohérence entre comparaisons directes et indirectes.
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Parmi ces trois hypotheéses, seule la troisieme est spécifique de I'approche en réseau, les deux
premieres étant partagées avec les méta-analyses standards. L’hypothése de cohérence est
certes forte, mais elle peut (et doit) étre vérifiée de maniere systématique lors de la réalisation
d’une méta-analyse en réseau de la méme maniére que la quantification de I'hétérogénéité dans
les méta-analyses standards. Des comparaisons indirectes sont régulierement réalisées de
maniere intuitive et a titre illustratif par des cliniciens, qui rarement s’assurent de la validité des
hypothéses sous-jacentes. Le risque est grand de tirer des conclusions erronées liées a la non-
exhaustivité des études (les plus « illustratives » sont en général sélectionnées) et a la faiblesse
de lI'analyse. On voit donc que les méta-analyses en réseau constituent un outil puissant
d’analyse de réseau thérapeutique, et ce sans nécessiter des hypothéses multiples en
comparaison a une méta-analyse standard. Elles nécessitent cependant une expertise clinique
(connaissance des différents essais, de leurs similitudes et différences) et statistique (vérification
des hypotheses statistiques, réalisation d’analyses de sensibilité). Par ailleurs elles ne présentent
un véritable intérét qu’en présence d’un grand nombre d’essais dont la qualité a pu étre vérifiée
et d’un réseau un minimum interconnecté. L'exemple développé ici est particulier par la
guantité d’information disponible et par sa qualité (données issue de méta-analyses sur données
individuelles). De telles conditions sont rarement réunies. Des critéres de qualité pour ces méta-
analyses doivent également étre vérifiés. Ainsi une extension du consensus PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) a la problématique des méta-

analyses en réseau est-elle en cours d’élaboration.

La principale limite de cette approche, une fois pris en compte les risques de biais, est son coté
nécessairement rétrospectif. En médecine en général et en cancérologie en particulier, le suivi a
long terme du résultat thérapeutique est I'élément central d’une étude. Ainsi pour réaliser une
méta-analyse, il est nécessaire d’avoir plusieurs études posant la méme question, et que ces
études aient un suivi suffisant. L'évolution diagnostique et thérapeutique s’étant
considérablement accélérée ces derniéres années, le risque est que la méta-analyse survienne
toujours trop tard, alors que d’autres problématiques cliniques ont déja commencé a étre
étudiées. On se retrouve a répondre a une question qui n’est plus nécessairement d’actualité.
C'est pourquoi les méta-analyses doivent désormais prendre en compte d’autres facteurs
(caractéristiques individuelles, compliance au traitement, biomarqueurs) et étudier d’autres
critéres de jugement (survie spécifique, toxicité aigué et chronique). Nous développons cette

approche dans les actualisations des méta-analyses des cancers des VADS.
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6 CHIMIOTHERAPIE D'INDUCTION PAR DOCETAXEL-CISPLATINE-5

FLUOROURACILE DANS LES CANCERS DES VADS LOCALEMENT AVANCES

6.1 PROBLEMATIQUE CLINIQUE

Malgré des améliorations dans la prise en charge précoce et les changements épidémiologiques
précédemment décrits, les carcinomes épidermoides des VADS sont fréquemment

. . , \ , 94 . . , . . s s o oy s
diagnostiqués a un stade avancé *". La chimiothérapie concomitante a démontré son efficacité
dans I'amélioration de la survie globale des patients et est actuellement considérée comme le

38 Dans la méta-analyse MACH-NC, Iutilisation de chimiothérapie

standard de traitement
d’induction par une association de cisplatine et 5-fluorouracile (PF) avant le traitement local ne
permettait pas de diminuer le risque de progression locorégionale. Cependant la chimiothérapie
par PF entrainait une amélioration significative de la survie globale (HR : 0,90, IC 95% : 0,82-0,99)

38 P , ,
. Dans l'analyse en réseau présentée plus haut, la

et des progressions métastatiques
chimioradiothérapie concomitante était supérieure a la chimiothérapie d’induction, que ce soit
sur 'ensemble des essais ou sur les essais utilisant du cisplatine et du 5FU **. La chimiothérapie
d’induction par PF n’est donc pas considérée comme un standard dans les carcinomes
localement avancés des VADS, en dehors des stratégies de préservations laryngées, ou jusqu’a
présent la chimiothérapie d’induction et la chimioradiothérapie concomitante étaient

. gz 2 / . 37,95
considérées comme des standards thérapeutiques .

Des essais randomisés récents ont comparé le bénéfice de la chimiothérapie d’induction par une
trithérapie comprenant taxane, cisplatine et 5-Fluorouracile (Tax-PF) par rapport au classique PF
85-88, 90, 96 . , ,1s . . ags . .

. La plupart de ces essais a montré une amélioration significative de la survie globale et
de la survie sans progression en faveur des bras Tax-PF. Cependant la puissance statistique de
ces essais était trop faible pour permettre I'étude d’autres critéres de jugement comme les taux

de progression locorégionale et a distance.

Le groupe collaborateur MACH-NC a donc initié en 2008 une mise a jour de la base de données
MACH-NC pour inclure I'ensemble des essais évaluant les taxanes. L'objectif était de résumer
leurs résultats sur les différents critéres de jugement : survie, modalités de progression, toxicité,

et de rechercher une interaction entre I'effet du traitement et les caractéristiques des patients.
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6.2 DESCRIPTION DES ESSAIS

Le diagramme de flux des essais est présenté dans la figure 6.1. Six essais remplissaient le

85-90

critéres d’inclusion . Quatre comparaient deux types de chimiothérapie d’induction : Tax-PF

et PF, un dentre eux comparait la chimiothérapie d’induction Tax-PF suivie de
chimioradiothérapie concomitante (CTRT) a la CTRT d’emblée, et le dernier était un essai a trois

bras comparant Tax-PF suivie de CTRT, PF suivie de CTRT et CTRT d’emblée. Au total cinq essais

85-88, 90

(1 772 patients) participaient a la comparaison Tax-PF versus PF, et deux a la comparaison

86, 89

Tax-PF suivie de CTRT versus CTRT (Tax-PF vs. pas d’induction, 384 patients) . Cette seconde

s s s , . 7 . . . . 86
méta-analyse n’a pas été réalisée en raison du faible nombre d’essais et parce qu’un essai
représentait plus de 75% des patients. La description des cing essais inclus dans la méta-analyse
est présentée dans le tableau 6.1. Le suivi des patients a été mis a jour pour tous les essais pour

cette méta-analyse. Le suivi médian est de 4,9 ans (écart interquartile : 3,1-6,7 ans).

FIGURE 6.1 : DIAGRAMME DE FLUX DE LA META-ANALYSE

95 références obtenues par la 25 références obtenues par d’autres
consultation de bases de données sources (registres d’essais, actes de
(PubMed, EMBASE) congres)

100 références apres
élimination des doublons

94 références exclues:
revues : 37
études non randomisées : 29
autres cancers: 19
cancer métastatique : 9

100 références étudiées
pour inclusion

6 références (7 comparaisons) inclues dans la méta-analyse,
dont trois non publiées au moment de la recherche
bibliographique

- 5 pour la méta-analyse Tax-PF vs PF

- 2 pour la méta-analyse Tax-PF vs pas d’induction

PF, cisplatine, 5-fluorouracile ; Tax-PF, taxane, cisplatine, 5-fluorouracile.
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TABLEAU 6.1 : DESCRIPTION DES ESSAIS INCLUS DANS LA META-ANALYSE DE CHIMIOTHERAPIE D’INDUCTION

= ref . ) |nducti0n CT H ) CT Nb patients suiVi médian
Essai Période Sites Stades Nombre de Induction CT : doses Concomitante (analysés / (années)
cycles randomisés)
OC. OP PF: P 100 mg/m2J1, F1 g/mz, J1.5 Q3S P 100 mg/mz J1
Spain 1998 * 1998-2001 -V PF (3) vs PPF (3) Tax-PF: Px 175 mg/m? Ji, P 100 mg/m? J ' 382/382 2,4
HP, L ’ ’ J22,Ja3
F 500 mg/m?, J*° Q3S
OC OP PF P 100 mg/m2J1, F 1 g/m21 J1-5 st
EORTC 24971 % 1999-2002 HI; L ’ -V PF (4) vs TPF (4) Tax-PF: Do 75 mg/m? J;, P 75 mg/m2 J; Non 358/358 8,6
F 750 mg/m?, J1.5s Q3S
OC. OP PF: P 100 mg/m? J4, F 1 g/m?, J1.s Q3S Cb AUC 1.5
88, 96 ’ ’ :
TAX 324 1999-2003 HP. L -1V PF (3) vs TPF (3) Tax-PF: Do 75 mg/m?2 J, P 100 mg/m2 Js, hebdo 501/539 6,0
F 1g/m? Ji4 Q3S
PF: P 100 mg/m? J4, F 1 g/m?, J1.5 Q3S
GORTEC 2000-01 *°  2000-2005 HP, L -V PF (3) vs TPF (3) Tax-PF: Do 75 mg/m? J1, P 75 mg/m? J; Non 220/220 51
F 750 mg/m?, J1.5 Q3S
TTCC 2002 % 2002-2007 OC. OP, H-1v PF(3)vs TPF () or P 100 mae TG o A5 P 100 mg/m®.J;, 311/311 4,6
HP, L vs None Tax-PF: Do 75 mg/m2 J4, P 75 mg/m? J4, Joz Jas ’

F 750 mg/m? J15 Q3S

Tax-PF : taxane, cisplatine, 5-Fluorouracile ; PF : cisplatine, 5-Fluorouracile ; OP: oropharynx ; PPF : Paclitaxel-PF, TPF : Docetaxel-PF; OC : cavité buccale ; HP : hypopharynx; L : Larynx; CT :
chimiothérapie ; RT : radiothérapie ; AUC : aire sous la courbe ; Cb : carboplatine ; P : cisplatine ; F : 5-Fluorouracile ; Do : docetaxel ; Px : paclitaxel ; J : jour ; Q3S : toutes les trois semaines ;
EORTC : European Organisation for Research and Treatment of Cancer ; GORTEC : Groupe d’Oncologie Radiothérapie Téte et Cou ; TTCC, Grupo Espariol de Tratamiento de Tumores de Cabeza y

Cuello, TAX : taxotere®.
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TABLEAU 6.2 : CARACTERISTIQUES DES PATIENTS ET DES TUMEURS

Traitement
Tax-PF (n = 889) PF (n = 883)
n % n %
Sexe Homme 799 90 792 90
Femme 89 10 91 10
Manquant 1 <1 -
Age (années) moyenne / écart type 56/9 56/9
<50 221 25 262 30
51-60 401 45 332 38
61-70 214 24 235 26
>70 53 6 54 6
Etat général 0 380 43 362 41
(Indice de 1 502 56 508 57
performance 2 2 <1 1 <1
3 - 1 <1
Manquant 5 <1 11 1
Site tumoral Cavité orale 121 13 130 15
Oropharynx 344 39 350 39
Larynx 193 22 192 22
Hypopharynx 230 26 210 24
Manquant 1 <1 1 <1
Stade T* T1 19 2 15 2
T2 101 11 128 14
T3 276 32 274 31
T4 492 55 464 52
Tx - 1 <1
Manquant 1 <1 1 <1
Stade N* NO 167 19 169 19
N1 168 19 164 19
N2 446 50 436 49
N3 107 12 109 12
Nx - 4 <1
Manquant 1 <1 1 <1
Stade* Stade Il 4 <1 9 1
Stade lll 139 15 149 17
Stade IV 745 84 72 82
Manquant 1 <1 5 <1

PF, cisplatine, 5-fluorouracile ; Tax-PF, taxane, cisplatine, 5-fluorouracile.

* AJCC 4° (EORTC 24971) et 5° (TAX 324, GORTEC 2000-01, TTCC 2002) éditions (pas de précision pour I’essai Spain 1998).

116



6.3 DESCRIPTION DES PATIENTS

Cette méta-analyse a inclus 1 772 patients, ce qui représente 98% des patients éligibles. Parmi
ceux-ci, 89 avaient été exclus des présentations ou publications initiales des essais. Les
caractéristiques des patients sont détaillées dans le tableau 6.2 (page précédente). La grande
majorité était des hommes (90%) et avait un bon état général (indice de performance a 0 ou 1
pour 99% des patients). La plupart des tumeurs étaient localement avancées (T3-T4 : 85% ; N2-
N3: 62%). Les principaux sites tumoraux étaient I'oropharynx (39%) et I’hypopharynx (25%).

L’age moyen des patients était de 56 ans dans les deux groupes.

6.4 RESULTATS
6.4.1 SURVIE GLOBALE ET SANS PROGRESSION

Les causes de décés (n=1029) et le type d’événements pour la survie sans progression (SSP;
n=1162) sont décrits dans les tableaux 6.3 et 6.4. La chimiothérapie d’induction par Tax-PF a
entrainé une amélioration de la survie globale (SG) par rapport au PF, avec un risque relatif
instantané de déces (hazard ratio, HR) de 0,79 (IC 95% : 0,70-0,89 ; p<0,001), ce qui correspond
a un bénéfice absolu a 5 ans de 7,4%, le taux de survie augmentant de 35,0% a 42,4%
(Figure 6.2A). La chimiothérapie d’induction par Tax-PF a entrainé une amélioration de la SSP
avec un HR de 0,78 (IC 95% : 0,69-0,87 ; p<0,001) et un bénéfice absolu a 5 ans de 7,1%, le taux
de SSP augmentant de 28,4% a 35,5% (Figure 6.2B). Il existait une hétérogénéité inter-essais
pour I'analyse de la survie globale avec un I? évalué a 51% (p = 0,08), mais pas pour la SSP. Cette

hétérogénéité était due a I'essai TTCC 2002 (Figure 6.3).

TABLEAU 6.3 : NOMBRE D’EVENEMENTS ET CAUSE DE DECES DECLAREE

(nb. patients) Tax-PF (n = 889) PF (n = 883)
Statut vital
Vivant 406 337
Mort 483 546

Cause du déces déclarée

Cancer 299 371
Autre 121 103
Inconnue ou manquante 63 72

PF, cisplatine, 5-fluorouracile ; Tax-PF, taxane, cisplatine, 5-fluorouracile.
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TABLEAU 6.4 : TYPES D’EVENEMENTS POUR LA SURVIE SANS PROGRESSION

(nb. événements / nb. patients) Tax-PF (545/889) PF (617/883)

Progression 363 428
Progression locorégionale 241 275
Progression métastatique 37 59
Progression locorégionale et métastatique 17 17
Progression sans précision * 68 77

Déces sans progression 182 189
Déces du au cancer 47 69
Déces du a d’autres causes 92 76
Déces de cause inconnue ou manguante 43 44

PF, cisplatine, 5-fluorouracile; Tax-PF, taxane, cisplatine, 5-fluorouracile.
Le type de progression (locale vs régionale) n’était disponible que pour deux essais et n’est donc pas rapporté.

* patients avec progression mais sans précision concernant le type de progression (locorégionale ou métastatique)

6.4.2 CONTROLE LOCOREGIONAL ET METASTATIQUE

Les données sur le type de progression n’étaient pas disponibles pour I'essai Spain 1998 trial *,
pour 89 patients (25%) de I'essai EORTC ¥/, et pour 93 patients (30%) de I'essai TTCC 2002 . Les
analyses sur les progressions locale et métastatique ont donc été réalisées sans ces patients. La
chimiothérapie d’induction par Tax-PF était associée a un risque plus faible de progression
locorégionale que le PF, avec un HR 0,79 (IC 95% : 0,66-0,94 ; p = 0,007) et un bénéfice absolu a
5 ans de 7,4%, réduisant les progressions locorégionales de 51,6% a 44,2% (Figure 6.2C). La
chimiothérapie d’induction par Tax-PF était associée a un risque plus faible de progression
métastatique que le PF, avec un HR de 0,63 (IC 95% : 0,45-0,89 ; p = 0,009) et un bénéfice absolu
a 5 ans 6,4%, réduisant le risque de progression métastatique de 20,1% a 13,7%, (Figure 6.2D). Il
n’y avait pas d’hétérogénéité entre les essais concernant les progressions locorégionales et a

distance (Figure 6.4).
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FIGURE 6.2 : COURBES DE SURVIE GLOBALE (A), SURVIE SANS PROGRESSION (B), PROGRESSION LOCOREGIONALE (C) ET A DISTANCE (D).
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Time from randomization (years)
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Years 1-2 Years 3-5 Years 2 6 Years 1-2 Years 3-5 Yearsz 6
Tax-PF 342/ 1 350 112 1 920 29 | 344 Tax-PF 450/ 1 151 TO ! 750 25 1 304
PF 445 f 1 252 108 ! 769 23 1 263 PF 525/ 1 D42 76 ! 602 16 /198
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Time from randomization (years) Time from randomization (years)
Numberof locoregional failure | person-years Numberof distantfailure / person-years
Years 1-2 Years 3-5 Yearsz 6 Years 1-2 Years 3-5 Yearsz 6
TaxPF 214 181 21/ 685 G287 Tax-PF 42 /821 11 / BBS 11287
PF 247 1748 24 1529 471187 PF 58 /748 137529 51197

PF, cisplatine, 5-fluorouracile ; Tax-PF, taxane, cisplatine, 5-fluorouracile.
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No. Deaths / Mo, Entered

FIGURE 6.3 : FOREST PLOTS POUR LA SURVIE GLOBALE (A) ET LA SURVIE SANS PROGRESSION (B)

B

Mo, Events f No. Entered

Trial Tax-PF PF O-E Variance Hazard Ratio HR [85% C1] Tax-PF PF 0-E Variance Hazard Ratic HR [95% CI]
Spain 1998 EE/1E9 B5/M193 -13.2 376 = 0.70[0.51;0.97] 92/189 112/1932 463 ED.E ) 0.72 [0.55;0.95]
ECORTC 24871 138/177 4800181 253 737 == 0.71 [0.58;0.85] 14577 165/181 35.5 75.1 -+ 0.71 [0.57;0.89]
TAX 324 1247255 145/246 201  G6.8 =} 0.74 [0.58;0.94] 140/255 162246 21.8 748 -+ 0.75 [0.50;0.94]
GORTEC 2000-01 52113 &31107 £1  2E6 = 0.75 [0.52;1.09] B0/113 TOAOT EX 32.4 £ 0.77 [0.54;1.08]
TTCC 2002 1021155 937156 63 487 —= 1.14 [0.88;1.51] 108155  108/156 0.1 54.0 [] 1.00 [0.77;1.31]
Total 483/BB9 54E/BE3 603 2554 0.79 [0.70;0.89] EAG/EED  G17/883 J241  28BB.0 ’ 0.78[0.89;0.87]
p=0.001 ' p=0.001
Testfor heterogensity p=0.02 - ] Testfor heterogeneity p=0.35 " — ]
I*=51% 0.2 1.0 2.0 1*=53% 0.2 1.0 2.0
Tax-FF better | PF better Tax-PFbetter | PF better

EORTC, European Organisation for Research and Treatment of Cancer ; GORTEC, Groupe d’Oncologie Radiothérapie Téte et Cou ; TTCC, Grupo Espaiiol de Tratamiento de Tumores de Cabeza y

Cuello ; Cl : Intervalle de confiance ; HR : Hazard ratio ; O-E : nombre d’événements observés moins attendus ; PF, cisplatine, 5-fluorouracile ; Tax-PF, taxane, cisplatine, 5-fluorouracile.

120



FIGURE 6.4 : FOREST PLOTS POUR LA RECHUTEPROGRESSION LOCOREGIONALE (A) ET A DISTANCE (B)

A B

No. Events [ No. Entered No. Events / No. Entered
Trial Tax-PF PF O-E Variance Hazard Ratic HR [25% CI1] Tax-PF FF O-E Variance Hazard Ratio HR [85% CI]
EORTC 24871 B8M136 1017133 -14.0 46.8 E] 0.74 [0.56;0.94] 16/126 16/133 -1.9 7.8 H 0.78 [0.39;1.58]
TAX 224 Te/2556  93/248 -14.7 42.0 E 0.71[0.52;0.95] 16/255 23i248 5.3 a.7 E} 0.58 [0.31;1.0%]
GORTEC 200001 32/113 36107 3.7 16.8 = 0.81 [0.50;1.30] 11113 16/107 3.4 6.7 = 0.60 [0.28;1.24]
TTCC 2002 45/102  45/M116 1.9 224 — 1.09 [0.72;1.65] 11/102 211118 4.3 8.0 = 0.59 [0.29;1.17]
0.79 [0.66;0.94] 0.632 [0.45;0.84]
Total 2417608 275/802 304 12841 i i - :
o ’ n=0.007 54/606  TE/G02 148 3232 * £=0.003
‘ I
Testfor heterogeneity p=0.38 L T 1 Testfor heterogenseity p=0.92 L — T 1
12=2% 0.2 1.0 2.0 12=0% 0.2 1.0 20
Tax-PFbetter | PF better Tax-PF better | PF better

Ces analyses ne sont réalisées que sur quatre essais car les données sur le type de progression n’étaient pas disponibles pour I’essai Spain 1998.

EORTC, European Organisation for Research and Treatment of Cancer ; GORTEC, Groupe d’Oncologie Radiothérapie Téte et Cou ; TTCC, Grupo Espaiiol de Tratamiento de Tumores de Cabeza y
Cuello ; Cl : Intervalle de confiance ; HR : Hazard ratio ; O-E : nombre d’événements observés moins attendus ; PF, cisplatine, 5-fluorouracile ; Tax-PF, taxane, cisplatine, 5-fluorouracile.

121



6.4.3 MORTALITE LIEE AU CANCER

Tous les essais (patients) ont été inclus dans cette analyse. Les types d’événements sont décrits
dans le tableau 6.5. La différence observée en survie globale (SG) était due a une réduction de la
mortalité liée au cancer ORL dans le bras Tax-PF (HR=0,74; IC 95% 0,65-0,84 ; p<0,001), un
bénéfice absolu a 5 ans 9,3 %, réduisant le risque de décés spécifique de 60,1% a 50,8%
(Figure 6.5). Il n'y avait pas de différence entre les deux bras de traitement concernant la
mortalité non liée au cancer (HR=1,12; IC 95% 0,82-1,51; p=0,47). Pour ces deux critéres de
jugement, il n’y avait pas d’hétérogénéité significative, mais un 12 a 60% pour la mortalité non

liée au cancer (Figure 6.6).

TABLEAU 6.5 : TYPES D’EVENEMENTS POUR LA MORTALITE LIEE ET NON LIEE AU CANCER

Tax-PF PF
(nb déceés / nb. patients) (483/889) (546/883)
Déces liés au cancer 391 470
Déces avec progression antérieure 301 357
Déces liés au cancer 252 302
Déces d’autres causes 29 27
Déces de cause inconnue ou autre 20 28
Déces sans progression documentée, mais déclarés comme dus 90 113
au cancer ou de cause inconnue/manquante
Déces secondaires au cancer 47 69
Déces de cause inconnue ou manquante 43 44
Décés non liés au cancer (pas de progression, décés non liés au 92 76

cancer ni de cause inconnue/autre)

PF, cisplatine, 5-fluorouracile ; Tax-PF, taxane, cisplatine, 5-fluorouracile.
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FIGURE 6.5 : COURBES DE MORTALITE LIEE ET NON LIEE AU CANCER.
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Years 1-2 Years 3-5 Years 2 6
Tax-PF 66 /1 306 16 / 840 10/ 318
PF 64/1205 10/ 681 21219
Tax-PF 276 96 19
PF 351 98 21

PF, cisplatine, 5-fluorouracile ; Tax-PF, taxane, cisplatine, 5-fluorouracile; Cl : intervalle de confiance.
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FIGURE 6.6 : FOREST PLOTS POUR LA MORTALITE LIEE AU CANCER (A) ET LA MORTALITE NON LIEE AU CANCER (B)

A B

No. Deaths f No. Entered Mo. Deaths  No. Entered
Trial Tax-PF FF 0O-E Wariance Hazard Ratio HR [B5% CI] Tax-FPF FF 0O-E WVariance Hazard Ratic HR [85% CI]
Spain 1998 B3ME9 B0ME2 -12.2 356 ) 071 [0.51;0.99] %80 IRk A0 2o ¢ = 0.59[0.15;2.37]
EORTC 24871 108MTT  138ME1 -26.3 ED.4 —E_ 065 [0.50;0.83] 0177 247181 10 133 [:] 1.08 [0.63;1.84]
TAX 324 109/255 124/246 161 57.5 tH 0.76 [0.56;0.58] 15/255 211246 40 8.9 = D.64 [0.33;1.24]
I I R (] .
GORTEC 200001 41711132 51107 7.0 229 0.74 [0.49;1.11] 11113 121107 40 &7 5 0.83 [0.37:1.85]
TTCC 2002 E68/1565 T8/M156 3.4 369 = 0.91 [0.66;1.26] 35155 14156 57 117 | Y 2.28[1.29:4.04]
Total 3817885  4T0/BEI 650 213.7 :
¢ ’ EEII;[EDD}IH:D'M] 927889 TE/BED 4.6 41.7 ? 1.12[0.82;1.51]
’ =0.47
Testfor heterogeneity p=0.59 —_— ! . . i o
1*=0% 0.2 1.0 2.0 Testfor heterogeneity p=0.04 r—— —
12=gp9y 0.2 1.0 20 4.0
Tax-PF better | PF better
Tax-PF better | PF better

EORTC, European Organisation for Research and Treatment of Cancer ; GORTEC, Groupe d’Oncologie Radiothérapie Téte et Cou ; TTCC, Grupo Esparfiol de Tratamiento de Tumores de Cabeza y

Cuello ; ClI : Intervalle de confiance; HR : Hazard ratio ; O-E : nombre d’événements observés moins attendus ; PF, cisplatine, 5-fluorouracile ; Tax-PF, taxane, cisplatine, 5-fluorouracil.
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6.4.4 COMPLIANCE AU TRAITEMENT ET TOXICITE

Dans une analyse post-hoc, la mortalité 120 jours apres la randomisation a été prise comme
critere de substitution pour la mortalité reliée a la chimiothérapie d’induction, dans la mesure
ou la majorité des patients débutent leur radiothérapie dans ce laps de temps. Le hazard ratio
de mortalité a 120 jours était de 0,91 (IC 95% : 0,62-1,33 ; p=0,62). Cela traduit une réduction
non significative du risque de déces précoce en faveur du traitement par Tax-PF. L’hétérogénéité
observée dans cette analyse (p=0,03, 1>=64%) était due a I'essai TTCC 2002 % dans lequel un

excés de déces précoces a été observé dans le bras Tax-PF (HR=2,53; IC 95%: 1,15-5,54;

Figure 6.7).
FIGURE 6.7 : FOREST PLOTS POUR LA MORTALITE 120 JOURS APRES LA RANDOMISATION
Mo. Deaths / No. Entered

Trial Tax-PF PF 0-E Variance  Hazard Ratio HR [95% CI]

Spain 1998 10189 131193 -1.5 5.7 _B'_ 0.77 [0.34;1.75]
EORTC 24971 8177 201181  -6.0 ?u—El— 0.42 [0.20;0.89)

TAX 324 B/256 10/2486 -1.2 456 _E"_ 0.77 [0.30;1.93]
GORTEC 2000-01 &/M13 5107 0.3 27 = 1.14 [0.356;3.70]

TTCC 2002 18/155 7/156 58 6.2 —HF— 253 [1.15;5.54]

Total 50/889 55/883 -2.6 26.2 * 0.91 [0.62;1.33] p=0.62

Test for heterogeneity p=0.03 . '
12=g42, 0.2 1.0 4.0

Tax-PF better | PF better

Parmi les 1772 patients inclus, 1757 (99%) ont regu au moins un cycle de chimiothérapie
d’induction, et 1459 ont regu toute leur chimiothérapie comme prévu dans le protocole (83%,
Tax-PF: 85%, PF: 81%, p=0,04 ; tableau 6.6). Une chimiothérapie concomitante était prévue
dans trois essais (1194 patients). La compliance a la chimiothérapie concomitante était
significativement différente entre les bras Tax-PF et PF pour les essais ou elle était prévue. En

effet, plus de patients étaient en mesure de recevoir cette chimiothérapie comme prévu dans les
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bras Tax-PF et moins de patients ne recevaient pas de chimiothérapie du tout (49% vs. 43% et
31% vs 38% respectivement, p=0,02; tableau 6.6). La compliance a la radiothérapie était
significativement meilleure dans le bras Tax-PF, car 73% des patients ont débuté leur

radiothérapie comme prévu contre 67% dans le bras PF (p=0,004 ; tableau 6.6 et 6.7).

Aucune donnée sur la réponse tumorale n’a été recueillie. Il est donc possible que cette
différence de compliance soit liée a un meilleur taux de réponse dans le groupe Tax-PF et que
par conséquence, et pour des raisons protocolaires, moins de patients des bras PF aient été
candidats pour un traitement par radiothérapie +/- chimiothérapie concomitante. Parmi les
patients qui ont débuté la CTRT, il n'y avait pas de différence de compliance a la chimiothérapie
concomitante (p=0,51, tableau 6.6). L’essai TTCC avait la plus grande différence entre la durée
prévue de radiothérapie et la durée observée, ce qui pourrait expliquer une partie de la

différence de survie observée dans cet essai.

TABLEAU 6.6 : COMPLIANCE A LA CHIMIOTHERAPIE ET LA RADIOTHERAPIE

Tax-PF PF Total p*
n=889 n=883 n=1772

CT d’induction ® 0,42
Non 8 5 13
Oui 880 877 1757
CT d’induction recue telle que prévue 0,04
Non ** 133 165 298
Ooui ** 747 712 1459
Radiothérapie initiée 5 0,004
Non 236 290 526
Oui 652 592 1244
CT concomitante
Non prévue dans I’essai (GORTEC, EORTC) 290 288 578
Prévue dans |’essai 599 595 1194
CT concomitante recue telle que prévue + 0,51
Non 123 120 243
Oui 297 257 554

PF, cisplatine, 5-fluorouracile; Tax-PF, taxane, cisplatine, 5-fluorouracile; IC: intervalle de confiance
La compliance a la chimiothérapie est définie par le fait de recevoir le nombre de cycles de chimiothérapie prévu
dans le protocole : Patients recevant le nombre de cycles de CT prévus ou plus ($$$) ou un nombre inférieur ($$)
* Test de Mantel-Haenszel ; % 2 valeurs manquantes dans 'essai GORTEC

1 : calculé parmi les patients qui ont débuté la radiothérapie
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TABLEAU 6.7 : COMPLIANCE AU PROTOCOLE DE RADIOTHERAPIE

Radiothérapie initiée Dose totale (Gy)* Nombre total fractions* Durée totale (semaines)*
Tax-PF PF Tax-PF PF Tax-PF PF Tax-PF PF
Spain 1998 115 79 70 70 35 35 7 7
(61%) (41%) 68,0 [42,0-70,0] 68,0 [50,0-70,2] NA NA 7,6 [5,9-9,9] 7,6 [4,9-10,6]
EORTC 24971 130 121 66-74 66-74 35-62 35-62 6-7 6-7

(73%) (67%) 70,0 [60,0-74,4] 70,0[60,0-74,4] 35[27-48] 35[30-49] 7,1[53-86] 7,1[50-89]

TAX 324 201 184 70-74 70-74 35-37 35-37 7-7,5 7-7,5
(79%) (75%) 70,0 [66,0-74,0] 70,0 [64,0-72,0] 35[32-37] 35[30-38] 7,1[6,4-10,0] 7,1[6,0-9,4]

GORTEC 2000-01 102 94 70 70 35 35 7 7
(90%) (88%)  70,0[52,0-73,0] 70,0[50,0-71,0] 35[27-39] 35[25-40] 7,1[5,1-10,1] 7,0[5,3-8,4]
TTCC 2002 104 114 70 70 35 35 7 7

(67%) (73%) 70,0 [42,0-80,4] 70,0 [40,0-76,0] 35[21-43] 35[20-42] 8,1 [56-10,7] 83[5,7-10,6]

Gy : Gray ; DM : Donnée manquante ; NA : Non disponible ; PF : cisplatine, 5-fluorouracile ; Tax-PF : taxane, cisplatine, 5-fluorouracile ; EORTC : European
Organisation for Research and Treatment of Cancer ; GORTEC : Groupe d’Oncologie Radiothérapie Téte et Cou ; TTCC, Grupo Esparol de Tratamiento de
Tumores de Cabeza y Cuell ; TAX: taxotere®.

La premiére ligne pour chaque essai correspond aux valeurs prévues par le protocole (dose, fractionnement, durée de la radiothérapie), la 2% & la médiane

observée [90° percentile].
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Parmi les quatre toxicités analysées (pas de données pour l'essai Spain 1998), seules la
neutropénie de grade 3-4 et la thrombopénie étaient significativement différentes entre les
deux groupes (p<0,001; tableau 6.8). L’'hétérogénéité observée dans cette analyse est due a
I'essai TTCC 2002. En raison d’un taux important de valeurs manquantes (de 7 a 19%), il est
difficile de conclure de maniére définitive sur les différences de toxicité des deux types de

chimiothérapie.

TABLEAU 6.8 : EVALUATION DE LA TOXICITE AIGUE

Toxicités Nb. patients Toxicité Toxicité Odds Ratio ) Hétérogénéité
4 essais avec données Tax-PF (%)t PF (%) [IC 95%] P I p
Mucite 1127 39 42 0,89 [0,69-1,15] 0,38 0% 0,87
Neutropénie* 1295 64 43 2,38 [1,91-2,97] < 0,001 54% 0,09
Thrombopénie 1167 8 16 0,44 [0,31-0,63] < 0,001 43% 0,15
Anémie 1280 10 9 1,07 [0,74-1,57] 0,71 0% 0,41

Il n’y avait pas de donnée de toxicité pour I'essai Spain 1998. Les échelles de toxicité utilisées étaient le National
Cancer Institute Common Toxicity Criteria (NCI CTC) version 2 pour le GORTEC et le TTCC, la CTC
(version1994) du NCI of Canada pour les essais TAX et EORTC. IC : intervalle de confiance, PF: cisplatine, 5-
fluorouracile ; Tax: taxane ; *Sans I'essai TTCC, I'OR pour la neutropénie vaut 2,69 [2,11 ; 3,44] ;

1 Les taux de toxicité dans le groupe TPF sont calculés a I'aide du taux dans le groupe PF et de I'OR ;

6.4.5 ANALYSES DE SOUS-GROUPES ET DE SENSIBILITE

Pour tous les criteres ou une hétérogénéité a été observée, I'essai TTCC 2002 en était la cause.
Aprés I'exclusion de cet essai, il n’y avait plus d’hétérogénéité dans la méta-analyse (1°=0% pour
la SG et la SSP). Les HR de la SG et de la SSP sont respectivement devenus 0,72 (IC 95% : 0,63-
0,83 ; p<0,001) et 0,73 (IC 95% : 0,65-0,83 ; p<0,001). Les HR pour tous les critéres de jugement
avec et sans I'essai TTCC 2002 sont rapportés dans le tableau 6.9. En raison de I'hétérogénéité,
les analyses dites de sous-groupes ont été réalisées sans I'essai TTCC 2002. Il n’y avait pas
d’interaction entre l'effet du traitement et I'dge des patients, leur état général (indice de
performance), leur sexe, le stade tumoral ou sa localisation, que ce soit pour la survie globale ou
la survie sans progression. Dans une analyse post-hoc, il n’y avait pas d’interaction entre I'effet
du traitement sur le risque de progression a distance (métastases non ganglionnaires) et le
stade N (NO-1 vs N2-3 ; p=0,79), ce qui était prévisible en raison du faible nombre de progression
a distance comme premier site de progression.
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TABLEAU 6.9 : RESUME DE TOUS LES CRITERES DE JUGEMENT AVEC ET SANS L'ESSAI TTCC 2002

Survie Globale

Survie sans Progression

Progression

Progression a

Déces liés au

Déces non liés au

Mortalité a 120

locorégionale distance cancer cancer jours
nb événements/patients 1029/1772 1162/1772 516/1208 130/1 208 861/1772 168/1772 105/1772
" Hazard Ratio [IC 95%)] 0,79 [0,70 ; 0,89] 0,78 [0,69 ; 0,87] 0,79[0,66;0,94]  0,63[0,45;0,89] 0,74 [0,65;0,84] 1,12[0,82;1,51] 0,91[0,62;1,33]
©
é Différence absolue +7,4 +7,1 -7,4 -6,4 9,3 +1,8 -1,4
é a5 ans (%) [IC 95%]* [+2,3; +12,5] [+2,4; +11,8] [-13,7;-1,1] [-12,3;-0,5] [-14,7;-3,9] [-2,6 ; +6,2] [-3,79 ; +0,99]
o
" p (efficacité) <0,001 < 0,001 0,007 0,009 <0,001 0,47 0,62
Hétérogénéité : p (1) 0,08 (51%) 0,35 (9%) 0,38 (2%) 0,92 (0%) 0,59 (0%) 0,04 (60%) 0,03 (64%)
nb 834 /1461 946 /1461 426 /990 98 /990 713 /1461 121/1461 80/1461
% Hazard Ratio [IC 95%] 0,72[0,63; 0,83] 0,73[0,65 ; 0,83] 0,74 (0,61 ; 0,89] 0,65 [0,43 ; 0,96] 0,71[0,61;0,82] 0,84[0,59;1,21] 0,66[0,43;1,02]
E Différence absolue +10,1 +8,9 -9,4 -5,1 -10,6 -1,8 -3,1
g a5 ans (%) [IC 95%]* [+4,4 ; +15,8] [43,6 ; +14,2] [-16,3; -2,5] [-11,4; +1,2] [-16,5; -4,7] [-6,2 ; +2,6] [-5,65 ; -0,55]
E p (efficacité) <0,001 <0,001 0,002 0,03 <0,001 0,36 0,06
” Hétérogénéité : p (1%) 0,99 (0%) 0,99 (0%) 0,90 (0%) 0,80 (0%) 0,86 (0%) 0,63 (0%) 0,49 (0%)

nb : nombre, IC : intervalle de confiance, PF : cisplatine, 5-fluorouracile; Tax-PF : taxane, cisplatine, 5-fluorouracile ;

* le bras PF est le bras de référence pour le calcul du bénéfice absolu a 5 ans ;
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6.5 DISCUSSION DES RESULTATS

Cette méta-analyse sur données individuelles de la chimiothérapie d’induction par taxane-
cisplatine-5FU dans les cancers localement avancés des VADS montre donc que le Tax-PF
améliore la survie globale et sans progression, la mortalité liée au cancer, et diminue les
progressions locorégionales et a distance. Le Tax-PF est aussi associé a une meilleure compliance
a la chimiothérapie d’induction. Un nombre plus élevé de patients dans le groupe Tax-PF a
débuté par la suite une radiothérapie, ce qui reflete probablement le taux de réponse plus élevé

. soa .. . . 85,87,90, 96
associé a cette chimiothérapie ™"~

. Quand on se limite aux patients ayant débuté une CTRT
concomitante, la compliance a la chimiothérapie concomitante n’était pas différente entre les

deux groupes.

Ces données sont en accord avec les publications individuelles des essais. Elles permettent une
estimation précise du bénéfice absolu associé au Tax-PF. Les forces de cette étude sont liées a sa
méthodologie rigoureuse, notamment ['utilisation de données individuelles. Les limites de ces
résultats sont principalement liées au matériel de la méta-analyse, a savoir ses essais, et
principalement I’hétérogénéité des essais et I'existence de données manquantes. En effet ces
essais ont utilisé différents types de chimiothérapie d’induction et inclus des patients aux
caractéristiques variables, des tumeurs de siege et d’extension locale différents (résécables vs
non résécables vs stratégie de préservation laryngée). De plus cette méta-analyse a inclus deux

86-88,90 ot e paclitaxel &, Cependant le bénéfice du Tax-PF n’était

types de taxanes, le docetaxel
pas différent selon le taxane utilisé (cf forest plot Figure 6.3). Ensuite un des essais avait pour
objectif la préservation laryngée 0 ce qui constitue un paradigme différent des essais sur les
carcinomes épidermoides localement avancés. Il est notamment rare de voir dans ces essais des
différences de survie dans la mesure ou la plupart des échecs peuvent étre rattrapés par une
chirurgie radicale (laryngectomie totale +/- pharyngectomie). Troisiemement, un essai avait un
suivi court et aucune donnée sur le type de progression 8 Quatriemement un des essais avait
des résultats trés hétérogénes comparés aux autres en terme de survie ®°. Dans cet essai, le Tax-
PF était associé a une augmentation significative de la mortalité 120 jours apres la
randomisation (Figure 6.7) et de la mortalité non liée au cancer des VADS (Figure 6.6). Apres
contact avec les investigateurs de cet essai, encore non publié, il apparait que le protocole

expérimental a été amendé en cours d’étude pour imposer l'utilisation systématique de facteurs

de croissance granulocytaire (G-CSF), dans I'objectif de diminuer les neutropénies post Tax-PF et

130



la mortalité qui leur est associée. Cet amendement a entrainé une diminution importante des
décés précoces et une augmentation de la survie globale dans le bras Tax-PF. Ainsi le HR de la
survie globale passait de 1,36 [0,98 ; 1,89] sans G-CSF systématique a 0,64 [0,36; 1,13] avec G-
CSF. Le HR de la mortalité précoce (déces dans les 120 jours suivant la randomisation) passait
quant a lui de 4,34 [1,76 ; 10,7] sans G-CSF systématique a 0,46 [0,09 ; 2,27] avec G-CSF (figure
6.8).

FIGURE 6.8 : FOREST PLOT POUR LA MORTALITE A 120 JOURS DE LA RANDOMISATION, AVEC SEPARATION DE L'ESSAI TTCC 2002 AVANT
ET APRES L'AMENDEMENT CONCERNANT LE G-CSF

No. Deaths / No. Patients

Trial Tax-PF  PF O-E Variance HR [95% CI]

Spain 1998 10/189 13/193 1.5 5.7 H 0.77 [0.34;1.75]
EORTC 24971 8/177 20/181 6.0 7.0 _E_ 0.42 [0.20;0.89]
TAX 324 8/255 10/246 1.2 45 0.77 [0.31;1.95]
GORTEC 2000-01 6/113 5107 04 27 1.14 [0.35;3.71]
TTCC 2002 avant G-CSF  16/112 3/117 70 47 —H— 434 [1.76;10.7]
TTCC 2002 aprés G-CSF  2/43  4/39 12 15 +—H 0.46 [0.09;2.27]

Total 50/889 55/883 -25 26.2 ? 0.91 [0.62;1.33]

Test for heterogeneity p=0.05 0.2 10.0
12=70% Tax-PF better | PF better

L'absence d’interaction entre les caractéristiques des patients ou des essais et I'effet du
traitement, potentiellement en raison d’'un manque de puissance, ne permet pas de définir un
groupe de patients qui bénéficierait particulierement de cette chimiothérapie d’induction, ou
qui, a l'inverse, n"en bénéficierait pas du tout. Finalement, le nombre important de données
mangquantes concernant le type de progression fait planer un risque de biais sur cette analyse
secondaire. Cependant il n’y a pas de différence entre les patients avec données compléetes et
incomplétes pour le type de progression concernant la localisation tumorale, le stade T ou le

stade N, et pas de différence de survie concernant ces deux populations laissant supposer que
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ces données manquantes le sont de maniere aléatoire (données non présentées). |l est donc peu
probable que I'analyse sur le type de progression soit biaisée. Elle a tout au plus un peu moins

de puissance que si les données avaient été complétes, mais ses résultats sont valides.

La question actuelle est de savoir si la chimiothérapie d’induction par Tax-PF doit étre
considérée comme un standard de traitement dans les carcinomes épidermoides des VADS
localement avancés. Malheureusement cette méta-analyse ne permet pas de répondre a cette
guestion, car elle a compilé des essais ayant comparé deux types de chimiothérapie d’induction
et pas l'induction par Tax-PF avec la chimioradiothérapie concomitante d’emblée, en raison du
trop faible nombre d’essais initialement disponibles. Il est cependant possible d’analyser les
résultats de la méta-analyse a la lumiere des données de la littérature médicale et d’en tirer les
arguments en faveur ou en défaveur de la chimiothérapie d’induction. Cette discussion se
focalisera sur I'association de référence, a savoir celle combinant docetaxel, cisplatine et 5FU,

qui sera nommée TPF.

Tout d’abord, le TPF représente une amélioration importante par rapport au PF. En effet la
survie globale est augmentée de 7,4% a 5 ans, ce qui est du méme ordre de grandeur que le
bénéfice de la chimiothérapie concomitante dans la méta-analyse MACH-NC (6,5%) % Cette
amélioration de la survie est le fait d’'une réduction de la mortalité liée au cancer des VADS, par
la double réduction des progressions locorégionales et métastatiques. Or s’il avait déja été
montré qu’une chimiothérapie d’induction (le PF en I'occurrence) permettait de réduire le risque
métastatique ® Cest la premiére fois qu’une chimiothérapie d’induction montre un bénéfice en
terme de contréle locorégional dans les cancers des VADS. Dans la mesure ol le taux de
progression locorégionale est équivalent entre radiothérapie seule et la méme radiothérapie
précédée d’'une chimiothérapie par PF, on peut extrapoler et considérer par comparaison
indirecte que le TPF en induction suivi de radiothérapie entraine une amélioration en termes de

controle local par rapport a la radiothérapie seule.

A l'opposé, il y a plusieurs raisons pour penser que la chimioradiothérapie concomitante doit
demeurer le standard thérapeutique dans les cancers des VADS localement avancés.
Premierement, il n’y a pas de démonstration a I’heure actuelle par des essais randomisés d’'une
guelconque supériorité du TPF en induction par rapport a la chimioradiothérapie concomitante
d’emblée. Par ailleurs, la diminution du risque de progression locorégionale par le TPF est plus
faible que celle induite par une chimioradiothérapie concomitante a base de sels de platine
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(13,5% a 5 ans dans la méta-analyse MACH-NC). Enfin, nombre de cliniciens ont des doutes
guant a la possibilité de délivrer une CTRT concomitante référentielle aprés induction par TPF,
dans la mesure ou la dose cumulée de cisplatine est responsable de toxicités rédhibitoires
(rénales, hématologiques ou cardiovasculaires notamment), sans démonstration claire du
bénéfice apporté par cette chimiothérapie concomitante secondaire. La crainte majeure est
donc de dégrader le traitement local référentiel au profit d’'un hypothétique bénéfice sur la
maladie micro-métastatique, alors que le risque majeur dans ces maladies est lié a la progression
locale. Nos résultats montrent ainsi que seuls 73% des patients des bras TPF ont débuté une
radiothérapie (et 66% dans les bras PF). Les 27% restants n’ont soit pas eu de traitement local,
soit eu un radiothérapie non protocolaire (essais Spain 1998 et GORTEC 2000-01) ou une
chirurgie en raison d’une progression tumorale. Parmi les 5 essais inclus, deux utilisaient la
radiothérapie seule (aprés 4 cycles de TPF dans I'essai EORTC) 87.%0 deux ont utilisé du cisplatine
toutes les trois semaines % et un du carboplatine hebdomadaire ®. Dans notre analyse, seuls
50% des patients des bras Tax-PF recevaient la chimiothérapie concomitante telle que prévue
par le protocole. Ce résultat est comparable & celui de I'essai TREMPLIN ¥/, oU seulement 43%
des patients recevaient la dose compléte de cisplatine concomitant apres chimiothérapie
d’induction par TPF. La question clé, et a I'heure actuelle non résolue, est de savoir si
I'intensification thérapeutique par une chimiothérapie d’induction fait courir un risque de sous-
traiter les patients sur le plan locorégional, ou si les bénéfices locaux et systémiques du TPF
permettent par eux-mémes un meilleur contréle tumoral, et ce méme sans chimiothérapie

concomitante.

Méme si la chimiothérapie d’induction par TPF est actuellement trés largement prescrite, et
probablement en dehors du cadre évalué dans les essais thérapeutiques, elle ne peut étre
considérée que comme une option a co6té du standard qu’est la chimioradiothérapie
concomitante. Son positionnement en tant que traitement standard a part entiére ne peut
provenir que d’essais randomisés comparant TPF suivi de radiothérapie a la chimioradiothérapie
concomitante de référence. Quatre essais ont déja été conduits sur ce sujet. Les données de

86, 89

deux d’entre eux (dont un non publié) ont été recueillies pour cette méta-analyse . lIs n"ont

pas montré de différence entre les deux bras de traitement mais le premier est un petit essai de

phase Il 8 et le deuxiéme doit &tre considéré avec prudence dans la mesure ou il est responsable
sy s T . 86 . 4z , ,

de I'hétérogénéité de cette méta-analyse ~. Les deux autres essais ont été présentés

98, 99

récemment Cependant l'un est potentiellement confondu dans la mesure ou la

133



chimioradiothérapie est différente dans les deux bras, avec méme deux schémas thérapeutiques
différents dans le bras chimiothérapie d’induction selon la réponse au TPF . Le deuxieéme a
utilisé un schéma de chimioradiothérapie concomitante non standard avec split-course et
radiothérapie bifractionnée en association a une chimiothérapie concomitante par docetaxel et
hydroxyurée % Ces deux essais ont été arrétés précocement en raison de difficultés de
recrutement. Aucun d’entre eux n’a montré de différence significative en faveur de I'addition du
TPF avant la CTRT. L’essai DeCIDE, qui n’incluait que des patients classés N2-N3, a montré une
réduction significative du taux de métastases avec la chimiothérapie d’induction par TPF, ce qui
est concordant avec nos résultats °°. Deux essais sont actuellement en cours et risquent de ne
faire que rajouter de la confusion, dans la mesure ou l'un utilise différents traitements
concomitants dans les deux bras (carboplatine-5FU concomitant dans le bras CTRT exclusive,
cetuximab concomitante aprés TPF; NCT01233843) et l‘autre ajoute une deuxiéme
randomisation potentiellement source d’interaction concernant le traitement concomitant
(chimiothérapie versus cetuximab ; NCT01086826). En dehors des stratégies de préservation
laryngée ou elle représente un des standards thérapeutiques, la chimiothérapie d’induction par

TPF doit étre étudiée plus avant, notamment dans des populations a haut risque métastatique.

En conclusion, bien que cette méta-analyse montre que le TPF est supérieur au PF en termes de
survie globale, survie sans progression, contréle locorégional et métastatique, sa place précise
dans [l'arsenal thérapeutique, et notamment son positionnement par rapport a la
chimioradiothérapie concomitante doivent encore étre précisés. Une méta-analyse en réseau

sur une base de données mise a jour permettra d’apporter un premier élément de réponse.
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7 PROJETS EN COURS DANS LES META-ANALYSES DES CANCERS DES VADS —

PERSPECTIVES ET CONCLUSION

Nous avons dans cette thése exploré I'effet de la chimiothérapie dans les sous-localisations de
cancers des VADS, étudié deux méthodes d’analyse de I'interaction, adapté I'approche des méta-
analyses en réseau a des données de survie, et réalisé une méta-analyse standard sur |'effet de

la chimiothérapie d’induction par Tax-PF dans les cancers des VADS.

Cependant le projet initial de cette thése consistait en I'actualisation de toutes les méta-analyses
sur données individuelles dans les carcinomes épidermoides des VADS, suivie par la réalisation
d’'une méta-analyse en réseau globale en utilisant la méthodologie développée lors de la
premiere phase de la thése. Cet objectif ambitieux n’a pu étre tenu en raison de la lenteur
inhérente au processus de méta-analyse sur données individuelles (rédaction des protocoles,
contact répété avec les investigateurs, récupération et vérification des données avant analyse
globale), mais il a été initié. Il n’est pas a I'heure actuelle possible de présenter les résultats
définitifs de tout ce travail, mais il offre de nombreuses perspectives a la thése, que nous allons

évoquer ci-apres.

7.1 ACTUALISATION DES META-ANALYSES SUR LE FRACTIONNEMENT DE LA
RADIOTHERAPIE, SUR LA CHIMIOTHERAPIE, ET REALISATION D’UNE META-ANALYSE

EN RESEAU GLOBALE

Deux méta-analyses sont en cours d’actualisation. La premiére concerne les modifications de
fractionnement de la radiothérapie (MARCH). Elle avait initialement inclus 15 essais randomisés
et 6 515 patients et montré une augmentation significative de la survie globale (+ 3,4% a 5 ans,
Hazard Ratio (HR): 0,92 ; p=0,003) par le traitement expérimentalgg. La mise a jour a permis
d’identifier 24 essais représentant 5 423 patients, dont 92% ont a I’heure actuelle été recueillis.
Six essais (648 patients) ne seront pas disponibles (données perdues, investigateurs impossibles
a contacter). A I'heure de I"écriture du manuscrit, les données de 2 essais hollandais (203
patients), recues récemment, sont en cours de vérification. Un troisieme essai hollandais ainsi
gu’un essai japonais (220 patients) sont en attente avec un accord des investigateurs. En plus de
I'analyse réalisée dans la premiére méta-analyse, ont été réalisées des analyses spécifiques sur
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les essais de radiothérapie post-opératoire, sur les essais avec de la chimiothérapie
concomitante dans les deux bras, et sur la comparaison entre modification de fractionnement et
chimiothérapie concomitante. Une analyse intermédiaire a été présentée lors d’'une réunion
d’investigateurs qui s’est tenue le 20 avril 2013 en marge du congrés de la Société Européenne
de Radiothérapie Oncologique (ESTRO). Les résultats finaux feront I'objet d’une premiére
présentation orale lors du congrés européen de cancérologie (European Cancer Congress 2013)
en septembre 2013. Les premiers résultats, issus d’une analyse préliminaire sur 28 essais (10 795
patients, 90 % du total), confirment le bénéfice sur la survie globale associé aux modifications de
la radiothérapie (HR: 0,94 (IC 95% : 0,90-0,98), p=0,004, bénéfice absolu a 5 ans: 3,0%). Ce
bénéfice était également observé sur la survie sans progression (HR: 0,91 (IC 95% : 0,87-0,94),
p<0,0001 ; bénéfice absolu a 5 ans 3,2%), la mortalité liée au cancer (HR 0,91 (IC 95%: 0,87-
0,96), p=0,0005 ; bénéfice absolu a 5 ans : 3,6%) et le contréle locorégional (HR: 0,83 (IC 95% :
0,79-0,88), p<0,0001 ; bénéfice absolu a 5 ans: 5,2 %). Il n’y avait pas d’effet sur la mortalité
non liée au cancer (p=0,7). Seule la radiothérapie hyperfractionnée entrainait un bénéfice en
terme de survie globale, avec une interaction significative avec le type de radiothérapie (p=0,04).
Cette interaction n’était pas retrouvée pour les autres critéres de jugement. La diminution de
I'effet du traitement avec I'age des patients était retrouvée pour la survie sans progression et le
controle locale (test de tendance, p=0,04) avec la méthode standard mais non pour la survie
globale (p=0,14 par la méthode standard et p=0,15 pour la méthode de Fisher). Des analyses
complémentaires sont en cours. Pour la survie globale, il n’y avait pas d’interaction entre I'effet
du traitement et les autres caractéristiques individuelles (sexe, localisation tumorale, stades T et
N, état général). Par ailleurs quatre essais (850 patients) comparaient CTRT a RT-FM de maniére
directe. Leur méta-analyse montre une supériorité de la CTRT en termes de survie globale, avec
un HR de 1,22 (IC 95% : 1,03-1,43; p=0,02 ; pas d’hétérogénéité). De nouvelles analyses sont
rendues possibles du fait des données collectées (compliance, toxicité aigué et tardive,

comorbidités, tabagisme, statut HPV).

La deuxieme méta-analyse concerne le role de la chimiothérapie dans les cancers des VADS
(MACH-NC). Lors de la précédente actualisation ont été inclus 93 essais randomisés et 17 436
patients. Le bénéfice de la chimiothérapie a été confirmé, essentiellement pour I'administration
concomitante a la radiothérapie. Actuellement la question de la chimiothérapie est considérée
résolue, et les recherches s’orientent plus vers le développement de chimiothérapies d’induction
(cf méta-analyse de Tax-PF) ou de thérapies moléculaires dites « ciblées». La recherche
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bibliographique n’a donc logiquement retrouvé que peu d’essais nouveaux (11 essais et 1 760
patients). Cependant la mise a jour a également été entreprise pour obtenir des données
actualisées d’anciens essais, et pour recueillir comme pour I'actualisation de MARCH des
données de toxicité, compliance, de comorbidités (tabagisme) et de biomarqueurs (HPV). Le

recueil de ces données est en train de démarrer.

L'étape ultime consistera en la réalisation d’'une méta-analyse en réseau sur ces données
actualisées. Cette analyse sera a priori I'analyse de référence dans ce type d’essais et de cancer,
dans la mesure ou les essais de chimiothérapie et de fractionnement ne sont plus la principale
voie de recherche de nos jours. La méthodologie sera similaire a celle développée dans cette
these. Elle sera cependant réalisée pour différents critéres de jugement (survie globale, sans
progression, contrble locorégional, mortalité spécifique) et si possible en intégrant également

des interactions avec des covariables individuelles.

7.2 ACTUALISATION DE LA META-ANALYSE SUR LA CHIMIOTHERAPIE DANS LES CANCERS
DU NASOPHARYNX

Les cancers du nasopharynx constituent une entité séparée des carcinomes épidermoides des
VADS. En effet ils se différencient par leur étiologie (réle de I'infection par le virus Epstein Barr),
leur épidémiologie (Asie du Sud-Est, Bassin méditerranéen, Groenland), leur histoire naturelle,
leur traitement (pas de réle pour la chirurgie) et leur pronostic (meilleur que pour les
épidermoides). llIs justifient donc une analyse séparée et des essais randomisés spécifiques leur
sont consacrés. La plupart de ces essais provient d’Asie du Sud-Est. Une premiére méta-analyse
sur données individuelles réalisée a I'Institut Gustave Roussy avait montré le bénéfice de la
chimiothérapie sur la survie globale (8 essais et 1 753 patients) 100 | 3 mise a jour de cette méta-
analyse est actuellement en cours, dans le cadre d’une collaboration étroite avec I'équipe du
Pr Anne Lee de Hong-Kong. Cette collaboration est essentielle, pour la recherche bibliographique
et le contact d’investigateurs de langue chinoise. Au total cette actualisation a permis
d’identifier 24 essais, ce qui représente 5499 patients. Le recueil des données est en cours
(données recues pour 93% a la mi-ao(t 2013). La vérification de la qualité des données est
cruciale dans cette méta-analyse, notamment en ce qui concerne les essais monocentriques de
Chine continentale. Ainsi deux essais (740 patients au total), pourtant publiés dans le Journal of
Clinical Oncology, avaient été exclus de la précédente méta-analyse en raison de défauts

. . . 100 . ,
majeurs dans la randomisation™ . Comme pour les précédentes méta-analyses, le champ des
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données recueillies a été élargi (compliance, toxicité, technique de radiothérapie). Dans la
mesure oU de multiples traitements sont évalués et comparés entre eux (radiothérapie,
chimiothérapie néoadjuvante, concomitante et adjuvante, ou deux modalités d’administrations
combinées), il est envisageable de réaliser une méta-analyse classique et une méta-analyse en
réseau sur les critéres d’efficacité. Une réunion d’investigateurs est prévue le 9 novembre 2013

a Hong Kong.

7.3 ANALYSE DE L'IMPACT DE COVARIABLES LIEES AU PATIENT SUR L’EFFET DES

TRAITEMENTS (TABAGISME, COMORBIDITES, HPV, COMPLIANCE)

Les bases de données constituées lors de ces actualisations sont des outils uniques qui
permettent d’envisager de multiples travaux a la suite de cette thése. Ceux-ci sont de nature
clinigue, biologique ou méthodologique, et reposent sur les nombreuses données additionnelles
recueillies lors des actualisations. Ces bases de données sont le fruit d’un travail collaboratif qui
serait impossible sans I'aide des investigateurs et de grands groupes internationaux. De ce fait,
I'initiation de collaborations spécifiques avec les groupes de recherche ayant fourni la majorité
des données est une maniere de les impliquer d’avantage (réalisation des analyses statistiques,
écriture et signature des manuscrits) et de faire avancer plus rapidement plusieurs projets de
front. Des projets sont déja en phase avancée avec le Radiation Oncology Therapy Group (RTOG,
présentation de projets de collaboration lors de leur réunion de juin 2013 a Philadelphie) et le
Danish Head and Neck Cancer Group (DAHANCA — réunion en mars 2013 avec le Pr Overgaard a
ce sujet) autour de I'actualisation de la méta-analyse MARCH. Cette démarche sera étendue
pour les autres méta-analyses. L'idée est de permettre a tout groupe de recherche ayant fourni
des données de proposer des sujets d’étude et de mener a bien I'analyse de la base de données
dans cette optique. Ces travaux seront discutés au sein du comité de pilotage de la méta-analyse
(notamment leur faisabilité compte tenu des données disponibles), mais leur réalisation (au
moins en partie) restera a la charge de I'équipe ayant proposé l'idée. Les publications associées
seront cosignées par ces personnes et le groupe collaborateur. Les propositions actuelles

concernent:

- interaction entre tabagisme, statut HPV et efficacité du traitement et validation du
score pronostique du RTOG",
- interaction entre compliance (délai et durée de la radiothérapie) et efficacité du

traitement,
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- estimation de la radiosensibilité (rapport a/B) tumorale et des tissus sains, par
I'analyse du controéle locorégional et de la toxicité tardive,
- recherche d’une surmortalité tardive dans les bras expérimentaux, notamment ceux

utilisant des sels de platine ou les fractionnements modifiés.

7.4 PERSPECTIVES METHODOLOGIQUES

Ces bases de données sont des outils uniques pour réaliser des projets méthodologiques. Nous

donnerons ci-apres des exemples concrets d’application.

7.4.1 VALIDATION DES CRITERES DE SUBSTITUTION POUR LA SURVIE GLOBALE

Dans I'optique d’accélérer le développement de thérapeutiques innovantes, la recherche de
critéres de substitution pour des criteres de jugement classique, plus facilement et plus
rapidement accessibles, revét un caractére essentiel. Une premiére analyse issue des bases de
données de I'Institut Gustave Roussy avait montré que la survie sans événement était un bon
critere de substitution pour la survie globale dans les essais de chimiothérapie comme de
radiothérapie a fractionnement modifié™. Le controle locorégional était un critéere moins bien
corrélé, et ce plus particulierement pour les essais de chimiothérapie. L'obtention de jeux de
données indépendants permettra de valider ces résultats et de proposer leur intégration dans
les protocoles de recherche a venir. La limite majeure de cet exercice est qu’il n’a pas été réalisé
pour des essais de thérapies moléculaires ciblées, qui constituent actuellement la principale voie

de recherche clinique dans ce domaine.

7.4.2 META-ANALYSES EN RESEAU : UTILISATION PLUS FINE DES DONNEES INDIVIDUELLES — ETUDE

DE L'INTERACTION

L'analyse en réseau présentée plus haut utilise des HR recalculés pour chagque essai. Du fait de la
randomisation, les caractéristiques individuelles sont en théorie réparties de maniére équitable
entre les bras des essais, limitant ainsi les facteurs de confusion. Cependant d’un essai a l'autre,
et d’'une comparaison a une autre, la proportion de ces covariables peut varier, et ainsi
influencer I'estimation de I'effet traitement. Par ailleurs il serait intéressant de savoir si le

résultat général reste vrai dans les sous-groupes d’intérét, notamment ceux liés a I'age du
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patient ou a la sous-localisation tumorale. Cela nécessite d’intégrer I'’échelon individuel dans le
modele. Plusieurs méthodes sont envisageables et nécessitent d’étre étudiées au plan
théorique. La méthode la plus simple consiste a réaliser des réseaux séparés par catégories de la
variable étudiée (classes d’age par exemple), mais alors on risque de perdre le bénéfice de la
randomisation, et par ailleurs se posera la question du test statistique de la différence entre les
différents réseaux ainsi créés. L'utilisation de modeles de Cox stratifiés sur I'essai avec

intégration de fragilitésm’ 102

est faisable mais pose le probleme de I'estimation des différents
HR dans le cadre d’un modele de Cox a effets aléatoires. En effet des modeéles de méta-analyse
en réseau avec interaction avec des covariables individuelles ont été proposés pour des données
binaires'®® mais I'implémentation de tels modeéles est plus délicate pour des données de survie.
Les logiciels existants pour les modeles de Cox stratifiés a effets aléatoires n‘ont pas été
développés dans l'optique d’étudier des données en réseaux, et encore moins de gérer des
interactions multiples entre covariables et effet des traitements. Enfin on peut envisager
I'extension de la méthode de Fisher** a un réseau de HR d’interaction. Cette derniére méthode

est relativement aisée a mettre en ceuvre. Mais elle fait I’hypothése forte, et difficilement

justifiable, d’'une échangeabilité des HR d’interactions.

D’autres enjeux méthodologiques concernent la représentation des données des méta-analyses
en réseau. En effet les résultats sont multiples, et peuvent étre décrits de plusieurs facon : dans
des tableaux (HR par rapport a une référence commune, SUCRA (surface sous la courbe de rang
cumulé), rang médian...) ou des graphiques (probabilité d’occuper un rang donné, ou d’étre au
dessus d’'un certain rang, représentation des HR pour chaque comparaison...). L'enjeu est

102 | 3 modélisation de I'effet des différences

important car la lisibilité de ces analyses en dépend
entre les traitements étudiés au sein d’'une méme comparaison (variation de dose notamment,
par exemple pour les méta-analyses présentées dans cette théese : différences de dose totale de

radiothérapie ou de chimiothérapie) est également envisageable.

7.4.3 META-ANALYSES DE BIOMARQUEURS EN CANCEROLOGIE DES VADS

La recherche actuelle en cancérologie vise a « personnaliser » les traitements aux spécificités
tumorales et de I'individu. Pour cela il est nécessaire de trouver des marqueurs biologiques, ou
biomarqueurs, prédictifs de I'efficacité du traitement, c’est a dire qui présentent une interaction

statistique avec le traitement. Ces biomarqueurs peuvent étre liés au patient (par exemple
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radiosensibilité individuelle'®)

, a des caractéristiques immunohistochimiques de la tumeur (par
exemple statut HPV?'), 3 des signatures génomiques tumorales (par exemple pour la prédiction
du risque ganglionnairems) ou bien a d’autres facteurs. Dans la mesure ou la recherche de
biomarqueurs repose sur I'analyse de l'interaction entre le résultat du biomarqueur et I'effet du
traitement, I'analyse secondaire d’essais randomisés en est le meilleur moyen. Il faut pour cela
identifier des essais disposant de banques de tissus ou de sérum, et proposer, aprés recherche
de financement, la réalisation d’analyses conjointes. Ce type de projet est en cours a I'Institut

. . . 14,107
Gustave Roussy dans le cadre du traitement adjuvant des cancers bronchopulmonaires . L

a
principale difficulté dans les cancers des VADS consistera dans I'identification d’essais disposant
de banques de tissus en quantité suffisante, dans la mesure ol I'absence de chirurgie limite
considérablement le matériel tumoral recueilli (exclusivement issu de biopsies a visée
diagnostique) et donc les analyses possibles ultérieures. Les essais ayant inclus une chirurgie

sont des essais anciens pour lesquels la récupération de matériel exploitable est peu probable.

7.5 CONCLUSION GENERALE

Ce travail d’exploitation et de mise a jour des méta-analyses en cancérologie ORL a donc permis
plusieurs avancées. Tout d’abord nous avons montré le bénéfice de la chimiothérapie dans les
différentes localisations des VADS, et étudié, par deux méthodes différentes, I'interaction entre
le site tumoral et le bénéfice du traitement. Pour chaque localisation tumorale, nous avons
analysé les principaux facteurs pronostiques afin de chercher des interactions avec I'effet du
traitement. Ce travail exploratoire rend également disponible pour la communauté médicale et
scientifique les données de I'ensemble des essais randomisés, dans la perspective de proposer
des voies d’amélioration des traitements. Nous avons également réalisé une méta-analyse en
réseau sur les méta-analyses MACH-NC et MARCH, qui a démontré la supériorité de la
radiochimiothérapie concomitante sur la radiothérapie a fractionnement modifié, et suggéré,
comme cela a été confirmé par la suite, que 'accélération de la radiothérapie n’améliorait au
mieux que de maniére marginale le bénéfice de la radiochimiothérapie concomitante a base de
sels de pIatine“’ 2 La mise en ceuvre de cette méta-analyse en réseau nous a permis de montrer
I'intérét et les limites de cette méthode relativement nouvelle, source d’'un nombre de
publications méthodologiques et clinique de plus en plus importants. Nous avons ensuite
montré, dans la méta-analyse sur données individuelles évaluant le bénéfice de Ia
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chimiothérapie d’induction par Tax-PF, que le Tax-PF permet une amélioration significative de la
survie globale, du controle locorégional et a distance et de la mortalité liée au cancer par rapport

au schéma d’induction par PF.

Enfin, nous avons initié les actualisations de I'ensemble des méta-analyses de cancérologie ORL,
dont certaines sont en phase tres avancée. Elles donnent de nombreuses perspectives a cette
these et offrent des possibilités de collaborations multidisciplinaires et internationales, tant sur

les plans méthodologique, que clinique et translationnel.
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9 ANNEXES

Ecriture sous WinBugs des modéles

Notations :

Valables pour tous les modeles

NS : nombre d’essais

NT : nombre de traitements différents

t[] traitement expérimental essai i

bl] traitement contrdle essai i

D[] logHR de l'essai i

P[] précision du logHR de l'essai i1 (inverse de la variance)

delta[i] : "vraie" valeur de D[i] (espérance de la loi de D), correspond a éi
logHRbasic[k] : logHR pour le traitement k relativement au traitement de référence
(désigné identique pour tous : RT standard)

vraie[t[i],b[i]] : correspond a cﬂ‘b

i

effets aléatoires
tau : précision (inverse de la variance) des effets aléatoires
var : variance (1l/tau)

avec termes d’incohérence

ICF[k] : termes d’incohérence

tau.icf (et var.icf) : précision (et variance) des termes d’incohérence

proba.inco : probabilité a posteriori que la variance de 1’incohérence soit
supérieure a la variance globale

rvicf : rapport de la variance de 1l'incohérence sur la variance globale

avec méta-régression

vraie.mr[i] : espérance de la loi de 5} apres prise en compte des facteurs de méta-
régression

Period[i] : variable indicatrice de la période (betal : coefficient)

Pt[1i] : variable indicatrice de 1l’utilisation de sel de platine (beta2
coefficient)
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Modéele n°1 : Modéle a effets fixes

model {

for(i in 1:NS)

D[i]

deltal[i] <- vraiel[t[i],b[i]]

Drep[i]

{

~ dnorm(delta[i],P[i])

~ dnorm(vraie[t[i],b[i]],P[1i])

#vraie

do[i]<-(D[i]-delta[i])*(D[i]l-deltali])*P[i]
da[i]<-(Drep[i]-deltali]) * (Drep[i]-delta[i])*P[1i]

}

sdo<-sum(do[1:NS])
sda<-sum(da[1l:NS])
pval<-step (sdo-sda)

#équations
vraie([2,1]
vraie[2, 3]
vraie[3,2]
vraie[2,5]
vraie[5,2]
vraie[2,4]
vraie([4,2]
vraie[3,1]
vraie([4,1]
vraie[5,1]
vraie[6,1]
vraie[6,5]
vraie[5, 0]

logHRbasic[1]
for(k in 2:NT) {
logHRbasic[k]

}

cohérence,
logHRbasic[2]
logHRbasic[2]
logHRbasic[3]
logHRbasic[2]
logHRbasic([5]
logHRbasic[2]
logHRbasic[4]
logHRbasic[3]
logHRbasic[4]
logHRbasic[5]
logHRbasic[6]
logHRbasic[6]
logHRbasic[5]

<-0

~ dnorm (0, .001)

avec

= delta effets fixes

vraie(i,j)= - vraie(j,1)

logHRbasic[3]
logHRbasic[2]
logHRbasic[5]
logHRbasic[2]
logHRbasic[4]
logHRbasic[2]

logHRbasic[5]
logHRbasic[6]

# a priori pour les paramétres basiques

# classement des différents traitements

for

(k in 1:NT)

{ rk[k]<- rank(logHRbasic[], k)

best[k]<-equals (rk[k],1)}

# Calcul des HR 2 a 2

for

{

(¢ in 1:(NT-1))

for (k in

{ logHR][c, k]
log (HR[c,k])

}

(c+1)

:NT)
<- logHRbasic[k]
<- logHR[c, k]

- logHRbasic([c]
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Modeéle n°2 : Modeéle a effets aléatoires

model {

for(i in 1:NS)

D[i]

{

~ dnorm(deltal[il,P[i])

delta[i]~dnorm(vraie[t[i],b[i]],tau)

Drep[i]

~ dnorm(delta[i],P[i])

do[i]<-(D[i]-deltal[i])*(D[i]l-deltali])*P[i]
da[i]<-(Drep[i]-deltali]) * (Drep[i]-delta[i])*P[1i]

}
#

sdo<-sum(do[1l:
sda<-sum(da[l:

NS1)
NS1)

pval<-step (sdo-sda)

#équations de
vraie[2,1] <-
vraie[2,3] <-
vraie[3,2] <-
vraie[2,5] <-
vraie[5,2] <-
vraie[2,4] <-
vraie[4,2] <-
vraie[3,1] <-
vraie[4,1] <-

[5,1] <-
vraie[6,1] <-
vraie[6,5] <-
vraie[5,6] <-

vraie

logHRbasic[1]

cohérence,
logHRbasic[2]
logHRbasic[2]
logHRbasic[3]
logHRbasic[2]
logHRbasic([5]
logHRbasic[2]
logHRbasic[4]
logHRbasic[3]
logHRbasic[4]
logHRbasic[5]
logHRbasic[6]
logHRbasic[6]
logHRbasic[5]

<- 0

for(k in 2:NT) {

logHRbasic[k]
}

tau ~ dgamma (.

var <-1/tau

~ dnorm (0, .001)

001, .001)

avec

# effets aléatoires

vraie(i,j)= - vraie(j,1)

logHRbasic[3]
logHRbasic[2]
logHRbasic[5]
logHRbasic[2]
logHRbasic[4]
logHRbasic[2]

logHRbasic[5]
logHRbasic[6]

# a priori pour les parametres basiques

# classement des différents traitements

for (k in 1:NT)

{ rk[k]<- rank(logHRbasic[], k)

# a priori sur la précision des études

best[k]<-equals(rk[k],1)}

# Calcul des HR 2 a 2
for (¢ in 1:(NT-1))

{

for (k in (c+1)
{ logHR[c,k] <- logHRbasic[k]

log (HR[c,k]) <- logHR[c,k]

}

:NT)

- logHRbasic(c]
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Modeéle n°3 : Modéle a effets aléatoires prenant en compte les essais multi-bras

PRINCIPE
on a séparé les essais a 2, 3 et 4 bras

pour les 2 bras, idem modéle n°2
pour les 3 et 4 bras, les 1ogHR des bras vs la référence sont supposés

suivre une loi multi normale de moyenne les moyennes théoriques et de
variance la variance globale avec corrélation=0.5. On peut donc ainsi
calculer 1l'inverse de cette matrice de variance-covariance pour
obtenir la matrice de précision que l'on inclut dans le modele
pas de différence pour les estimations des HR 2 a 2 ou du meilleur traitement

notations

les notations sont les mémes que précédemment, la seule différence vient de la
double indexation

premier indice : numéro de 1l’essai,

deuxiéme indice : numéro du bras de traitement (bras n°l = bras contrdle)

MAT : nombre d’essais a plus de deux bras dans les données

model {
#essais a 4 bras

for (k in 2:nafl]) {
D[1,k-1] ~ dnorm(delta[l,k-1],P[1,k-1])

vraie.mat[1l,k-1] <- vraie[t[l,k],t[1,1]]
}

delta[l,1:3] ~ dmnorm(vraie.mat[1l,],T.mat.4arm[,])

#T.mat.4arm : matrice des précisions des effets aléatoires, avec
#1'hypothese de variances égales et avec corrélation = 0.5

for (k in 1:3) {
for (j in 1:3){
T.mat.4arm[j, k]<-tau* (2*equals(j,k)-2/4)
}

fessais a 3 bras

for (1 in 2:MAT) {
for (k in 2:nafi]) {
D[i,k-1] ~ dnorm(delta([i,k-11,P[i,k-1])

vraie.mat[i,k-1] <- wvraie[t[i,k],t[i,1]1]
}
deltafi,l:(na[i]-1)] ~ dmnorm(vraie.matf[i,l: (na[i]-1)],T.mat.3arm([,])
do[i] <- sum(do.3arm[i,1:2])
da[i] <- sum(da.3arm[i,1:2])
}

#T.mat.3arm : matrice des précisions des effets aléatoires (essais a 3 bras)
for (k in 1:2) {

for (j in 1:2){
T.mat.3arm[j, k]<-tau* (2*equals(j,k)-2/3)
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# essais a 2 bras
for (i in MAT+1:NS) {
for (k in 2:nafi]) {

D
deltali, k-1]

}
}

#équations de
vraie[2,1] <-
vraie[2,3] <-
vraie[3,2] <-
vraie[2,5] <-
vraie[5,2] <-
vraie[2,4] <-
vraie[4,2] <-
vraie[3,1] <-
vraie[4,1] <-

[5,1] <-
vraie[6,1] <-
vraie[6,5] <-
vraie[5,6] <-

vraie

[i,k=-1] ~ dnorm(deltali,k-1],P[1i,k-11)
~ dnorm(vraie[t[i,k],t([i,1]1],

cohérence, avec

logHRbasic[2]
logHRbasic[2]
logHRbasic[3]
logHRbasic[2]
logHRbasic[5]
logHRbasic[2]
logHRbasic[4]
logHRbasic[3]
logHRbasic[4]
logHRbasic[5]
logHRbasic[6]
logHRbasic[6]
logHRbasic[5]

logHRbasic[1]<-0
for (k in 2:NT) {

logHRbasic[k]

}

tau~dgamma (.0001, .0001)

var <- 1l/tau

# classement des différents traitements et calcul des HR 2 a 2

précédents

}

~ dnorm (0, .0001)

vraie(i,j)= - vraie(j,1)

logHRbasic[3]
logHRbasic[2]
logHRbasic[5]
logHRbasic[2]
logHRbasic[4]
logHRbasic[2]

logHRbasic[5]
logHRbasic[6]

# a priori sur la précision des études

# a priori pour les parametres basiques

idem modeles
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Modele n°4 : Modeéle a effets aléatoires avec termes d’incohérence

model {

for(i in 1:NS)

D[i]

delta[i]~dnorm(vraie[t[i],b[i]],

Drep[i]

{

~ dnorm(delta[i],P[i])

~ dnorm(deltal[i],P[i])

tau)

do[i]<-(D[i]-delta[i])*(D[i]-deltali])*P[1i]
da[i]<-(Drep[i]l-deltali]) *(Drep[i]-deltal[i])*P[1i]

}

sdo<-sum(do[1:NS])
sda<-sum(da[1:NS])
pval<-step (sdo-sda)

#équations
vraie[2,1]
vraie[2, 3]
vraie[3,2]
vraie[2,5]
vraie[5,2]
vraie[2,4]
vraie([4,2]
vraie[3,1]
vraie([4,1]
vraie[5,1]
vraie[6,1]
vraie[6,5]
vraie[5, 0]

de

cohérence,
logHRbasic[2]
logHRbasic[2]
logHRbasic[3]
logHRbasic[2]
logHRbasic[5]
logHRbasic[2]
logHRbasic[4]
logHRbasic[3]
logHRbasic[4]
logHRbasic[5]
logHRbasic[6]
logHRbasic[6]
logHRbasic[5]

for (i in 1:ICDF) {
ICF[1i]

}

logHRbasic[1]
for(k in 2:NT) {
logHRbasic[k]

}

~ dnorm (0, tau.icf)

<-0

avec

~ dnorm (0, .001)

tau ~ dgamma(.001,.001)

tau.icf ~dgamma (0.001,0.001)

var <-1/tau

var.icf <- 1/tau.icf

rvicf <- var.icf/ (var+var.icf)

vraie(i,j)= -

logHRbasic[3
logHRbasic[2
logHRbasic[5
logHRbasic[2
logHRbasic[4

1
1
1
1
1
logHRbasic[2]

logHRbasic[5]
logHRbasic[6]

# a priori

# a priori
# a priori

proba.inco <-step(var.icf - var)

# classement des différents traitements et calcul des HR 2 a 2

précédents

}

vraie(j,1)

ICF[1]
ICF[1]
ICF[2]
ICF[2]
ICF[3]
ICF[3]

ICF[4]
ICF[4]

et termes d’incohérence

# a priori pour les termes d’incohérence

pour les parametres basiques

sur la précision des études
sur la précision de 1’incohérence

idem modeles

160



Modeéle n°5 : Modéle a effets aléatoires avec méta-régression sur la période et I'utilisation
de sel de Platine

model {

for (i in 1:NS)

{

D[i] ~ dnorm(delta[i],P[i])

delta[i]~dnorm(vraie.mr[i], tau)

vraie.mr[i1]<- vraie[t[i],b[i]] + betal*Period[i] + betal2*Pt[i]

# equation de méta-régression

Drep[i] ~ dnorm(delta[i],P[i])

do[i]<-(D[i]-deltali])* (D[i]-deltal[i])*P[i]

da[i]<-(Drep[i]-deltali])*(Drep[i]-delta[i])*P[1]

}

sdo<-sum(do[1l:
sda<-sum(da[l:

NS1)
NS1)

pval<-step (sdo-sda)

#équations de
vraie[2,1] <-
vraie[2,3] <-
vraie[3,2] <-
vraie[2,5] <-
vraie[5,2] <-
vraie[2,4] <-
vraie[4,2] <-
vraie[3,1] <-
vraie[4,1] <-

[5,1] <-

[6,1] <-

[6,5] <-

[5,6] <-

vraie
vraie
vraie
vraie

logHRbasic[1]
for(k in 2:NT)
logHRbasic[k]

}

tau ~ dgamma (.

cohérence, avec

logHRbasic[2]
logHRbasic[2]
logHRbasic[3]
logHRbasic[2]
logHRbasic[5]
logHRbasic[2]
logHRbasic[4]
logHRbasic[3]
logHRbasic[4]
logHRbasic[5]
logHRbasic[6]
logHRbasic[6]
logHRbasic[5]

<- 0
{

~ dnorm (0, .001)

001,.001)

betal ~ dnorm(0,0.0001)
beta2 ~ dnorm(0,0.0001)

var <-1/tau

# classement des différents traitements et calcul des HR 2 a 2

précédents

}

vraie(i,j)= - vraie(j,1)

logHRbasic[3]
logHRbasic[2]
logHRbasic[5]
logHRbasic[2]
logHRbasic[4]
logHRbasic[2]

logHRbasic[5]
logHRbasic[6]

# effets aléatoires

# a priori pour les parametres basiques

# a priori sur la précision des études

# a priori sur les coefficients de méta-régression

idem modeles
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