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                                                                                                  Auguste Comte 
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I. Généralités 

 

   Les critères de jugement sont des mesures cliniques et biologiques pour l’évaluation et le 

développement des thérapeutiques. Les critères de jugement font référence à des mesures 

cliniques ou biologiques afin d'évaluer l'efficacité de stratégies thérapeutiques. L'American 

Society of Clinical Oncology (ASCO) considère que le but d'un traitement actif en 

cancérologie est d'améliorer la quantité et/ou la qualité de vie des patients. Les critères de 

jugement cliniques primaires et secondaires peuvent être classés en deux catégories 

principales : les « critères de jugement centrés sur le patient » comprenant la survie globale 

(SG) et la qualité de vie relative à la santé (QdV) et les « critères de jugement centrés sur la 

tumeur » comme la survie sans progression. Les critères de jugement peuvent être des critères 

composites c’est-à-dire constitués de plusieurs évènements. Plusieurs critères de jugement 

peuvent être associés comme co-critères principaux. La SG en tant que critère de jugement 

principal est la référence pour démontrer un bénéfice clinique au patient mais avec 

l’augmentation du nombre de traitements efficaces disponibles dans beaucoup de cancers (i.e. 

les différentes lignes de traitement), il est nécessaire d’inclure un nombre plus important de 

patients et de les suivre plus longtemps afin d’observer le nombre d’évènements nécessaires 

pour atteindre la puissance statistique. Ceci augmente le coût des essais cliniques et le temps 

avant l’obtention des résultats. Par conséquent, les critères de jugement centrés sur la tumeur 

comme la survie sans progression sont souvent utilisés car ils sont évalués plus précocement 

(i.e. critères intermédiaires). Cependant, ils n’ont pas de définitions consistantes et ne sont pas 

systématiquement validés comme critères de substitution de la survie globale. Dans ce 

contexte, la QdV constitue un critère de jugement alternatif qui évalue un bénéfice clinique 

direct au patient. 

 

II. Les critères de jugement centrés sur la tumeur 

 

   Les critères de jugement centrés sur la tumeur sont des marqueurs biologiques. La plupart 

du temps ces critères de jugement sont des réponses pharmacologiques à une intervention 

thérapeutique. Par exemple, la réponse tumorale selon RECIST, le taux de cellules tumorales 

circulantes, la survie sans maladie et la survie sans progression sont des critères de jugement 

centrés sur la tumeur. Néanmoins, ils ne reflètent pas un bénéfice direct pour le patient. Les 

conclusions des essais cliniques qui utilisent ce genre de critères sont remises en question 



10 

 

quant au bénéfice réel, les agences de régulation demandent souvent une analyse 

complémentaire de la QdV si celle-ci n’a pas été réalisée. Leur validation comme critère de 

substitution à des critères centrés sur le patient est un préalable nécessaire. 

 

1. Les critères de jugement intermédiaires centrés sur la tumeur 

 

   Les critères de jugement centrés sur la tumeur sont généralement des critères composites, ils 

sont basés sur l’évaluation de la tumeur et combinent différents évènements comme la 

progression locale et à distance, la récidive locale et à distance, la survenue d’un second 

cancer, le décès ou une toxicité sévère. En général, la survie sans progression est le temps 

entre la randomisation et la progression tumorale ou le décès quelle que soit la cause à la 

phase métastatique. La survie sans maladie est en général définie comme le temps entre la 

randomisation et la récidive tumorale ou le décès quelle que soit la cause après un traitement à 

visée curatif. Ces critères de jugement sont fréquemment utilisés par les oncologues car ils 

sont disponibles plus précocement que la SG, moins influencés par les causes compétitives de 

décès et ne dépendent pas des traitements administrés après la progression. Néanmoins, ils 

présentent d’importantes limites : 

- il existe une variété de critères composites utilisés comme critères de jugement 

principaux dans les essais cliniques en cancérologie. Le temps jusqu’à 

progression est différent de la survie sans progression, l’évènement d’intérêt 

est seulement la progression de la maladie, les patients qui décèdent quelle que 

soit la cause sont censurés. La survie sans progression et le temps jusqu’à 

progression sont utilisés de manière interchangeable dans la littérature récente. 

Par conséquent, la comparaison des résultats des différents essais cliniques est 

difficile. 

- il n’existe aucun consensus international sur la définition de la survie sans 

progression et la survie sans maladie, par conséquent il existe une variabilité de 

la définition d’un même critère de jugement dans différents essais cliniques qui 

étudient la même maladie. Par exemple, les 4 essais randomisés étudiant le 

trastuzumab dans les cancers du sein HER2 positifs en situation adjuvante 

illustrent cette confusion qui peut émerger d’une définition hétérogène de la 

survie sans maladie (Tableau 1) (1–4). De plus, Birgisson et al. (5) ont 

démontré que l’inclusion d’un second cancer primitif différent du cancer 
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colorectal initial comme évènement de la définition de la survie sans maladie 

influence les résultats. Le taux de survie sans maladie de patients atteints d’un 

cancer colique stade I à III était de 68 % si cet évènement était pris en compte, 

comparé à 58 % s’il ne l’était pas. La différence était plus importante pour les 

stades II (68 % versus 60 %) que pour les stades III (49 % versus 47 %). Un 

autre exemple provient de l’essai PETACC 03 (6) qui était significatif ou qui 

ne l’était pas selon qu’un second cancer primitif était compté comme 

évènement dans la définition de la survie sans maladie (7); 

- la détermination de la mesure tumorale de référence peut être celle avant le 

début du traitement ou la meilleure réponse tumorale. Dans les critères 

RECIST 1.1, la progression est définie comme une augmentation d’au moins 

20 % de la somme des diamètres des lésions cibles en prenant comme 

référence la plus petite somme de l’étude (ce qui inclut la mesure à l’inclusion 

si elle est la plus petite de l’étude) ; 

- il existe une variabilité de la définition de la progression (clinique, 

radiologique [RECIST] ou biologique). Cela complique la comparaison des 

résultats entre les études. De plus la progression clinique non radiologique est 

souvent subjective, avec un manque de définition standardisée pouvant 

constituer une source potentielle de biais (8); 

- la progression est évaluée par des examens radiologiques à des intervalles 

réguliers mais la vraie progression se trouve en réalité entre deux évaluations. 

De plus ; les intervalles de surveillance sont hétérogènes inter- et intra-essais 

(9); 

- l’évaluation radiologique de la progression est sujette à des erreurs de mesure 

et des biais ; 

- Peu de critères de intermédiares n’ont été validés comme critères de 

substitution de la SG (10,11). Néanmoins, la survie sans progression est 

souvent le critère de jugement principal dans d’autres types de cancers et de 

nombreux essais démontrent une amélioration de la survie sans progression 

sans amélioration de la SG. Par exemple, l’essai E2100 trial (12) a étudié 

l’association bevacizumab au paclitaxel hebdomadaire dans les cancers du sein 

métastatiques et a montré une amélioration de 6 mois de la médiane de la 

survie sans progression par rapport au paclitaxel seul. Par conséquent, la FDA 
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a accéléré son autorisation de mise sur le marché. Des études ultérieures en 

double insu avec d’autres chimiothérapies associées au bévacizumab ont 

confirmé une amélioration statistiquement significative de la survie sans 

progression mais plus modeste. Aucune d’entre elles n’a démontré 

d’amélioration de la SG. Au vu de l’absence de bénéfice en survie globale et 

compte tenu de la toxicité, la FDA a pris la décision inhabituelle de retirer 

l’indication du bevacizumab dans les cancers du sein métastatiques. 

Inversement, the European Medicines Agency (EMA) a approuvé sa 

prescription en association avec le paclitaxel et avec la capécitabine (13). Cela 

démontre que l’intérêt clinique de ce critère de jugement dans les essais 

cliniques en cancérologie est de plus en plus remis en question et demeurera 

questionnable.  

   La variété des critères de jugement composites de type temps jusqu’à évènement et la 

variabilité de leurs définitions, notamment de la survie sans progression et de la survie sans 

maladie, sont reconnues comme un problème méthodologique majeur et les recherches 

doivent être poursuivies pour améliorer leur fiabilité et leur reproductibilité. 

 

Trials 

 

 

 

 

 

Events used to define DFS as primary time-to-event endpoint  

 

Local/ 

regional 

recurren

ce 

Distant 

metastases 

Second 

primary 

cancer 

 

Controlateral 

invasive 

cancer 

Death 

from any 

causes 

Death before 

recurrence or a 

second primary 

cancer 

Ipsilateral 

DCSI 

 

Controlateral 

DSCI 

 

 

HERA 

 

X X X X  X   

NSABP 

B-31/ 

NCCTG 

N9831 

 

 

X 

 

 

X 

 

 

 

 

X 

 

 

 

 

 

X 

 

 

 

 

 

X 

 

 

BCIRG 

006 

X X X  X    

FinHer 
 X  X     

 

Tableau 1. Exemple de variabilité de définition de la survie sans maladie dans les 4 

essais randomisés évaluant le trastuzumab dans les cancers du sein HER2 positifs en 

situation adjuvante 
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2. Les critères de substitution 

 

a. Définition 

 

    Un critère de substitution est un critère intermédiaire (évalué plus précocement que la SG) 

centré sur la tumeur dont l’objectif est de se substituer à un critère de jugement centré sur le 

patient.  

   En oncologie, les critères intermédiaires qui pourraient être utilisés comme critères de 

substitution à la survie globale sont de plus en plus étudiés. Néanmoins leur validation 

statistique en tant que critère de substitution est nécessaire. La validation des critères de 

substitution doit se faire  pour une classe thérapeutique spécifique, dans une maladie 

spécifique à un stade spécifique. 

 

b. Méthodes de validation  

 

La validation statistique de critères de substitution a fait l’objet de nombreuses recherches 

méthodologiques ces dernières années, mais aucun consensus n’existe sur les méthodes à 

utiliser pour identifier des critères de substitution. Cependant, deux grands types d’approches 

se dégagent : celles basées sur un essai clinique et la méthode méta-analytique. 

 

i. Validation sur un essai clinique 

 

 Critères de Prentice 

   En 1989, Prentice expliqua qu’un critère de substitution devrait « apporter une information 

claire de l’effet différentiel du traitement sur le vrai critère de jugement » et définit un critère 

de substitution valide comme « une variable de réponse pour laquelle un test d’hypothèse 

nulle d’absence de relation à un groupe de traitement est aussi un test valide d’hypothèse nulle 

correspondante basée sur le vrai critère de jugement » (14). Prentice a proposé 4 conditions de 

validation : 

- l’effet du traitement statistiquement significatif sur le critère de substitution ; 

- l’effet du traitement statistiquement significatif sur la SG ; 

- l’effet pronostique statistiquement significatif du critère de substitution ; 
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- après ajustement sur le critère de substitution, l’effet du traitement sur la SG n’est plus 

statistiquement significatif : le critère de substitution capture complètement l’effet du 

traitement. 

   Cependant, la principale limite à cette méthode est la démonstration de la dernière 

condition, le rejet de l’hypothèse nulle peut être simplement due à un manque de puissance. 

 

 La proportion expliquée de Freedman 

 

   Freedman et al. ont proposé de quantifier la part de l’effet traitement sur le critère principal 

expliquée par le critère de substitution (15). La proportion expliquée (PE) se calcule par :  

 

PE = 1-(βS/β) 

 où β et βS sont les estimations de l’effet traitement sur le critère principal, sans et avec 

ajustement sur le critère de substitution, respectivement. 

   La limite principale de cette technique est que PE peut être négative ou supérieure à 1, 

rendant son interprétation délicate pour une proportion. 

 

ii. Approche méta-analytique 

 

   La méthode méta-analytique est désormais la référence pour valider un critère de 

substitution. Basée sur les résultats d’essais publiés et en utilisant des données individuelles, 

cette approche estime conjointement : 

- la corrélation entre le critère de substitution et le critère principal au niveau individuel 

- la corrélation entre les effets du traitement sur chacun des deux critères. 

   Si le critère de substitution doit en premier lieu être un marqueur pronostique, sans 

référence à une intervention thérapeutique spécifique il doit être également prédictif de l’effet 

du traitement. Le premier aspect de la substitution est appelé « individual-level surrogacy », 

ce qui signifie que pour un patient particulier, le critère de substitution doit être corrélé au 

critère de jugement final d’intérêt comme la SG. Dans un second temps, l’effet du traitement 

sur le critère de substitution candidat doit être corrélé à l’effet du traitement sur le vrai critère 

de jugement. Cet aspect de la substitution est appelé « trial-level surrogacy » puisque cela doit 

être démontré pour un groupe de patients avec comme unité d’analyse statistique l’essai 

clinique. 
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III. Les critères de jugement centrés sur le patient 

 

   Les critères de jugement centrés sur le patient sont des variables qui mesurent comment un 

patient perçoit son état de santé ou survit (16). Ils évaluent l’effet d’une intervention 

thérapeutique sur le patient dans les essais cliniques. De tels critères de jugement 

comprennent dans les essais cliniques en cancérologie la SG et la QdV. Ils reflètent ainsi un 

bénéfice clinique direct pour le patient (17,18). 

 

1. La survie globale 

 

    La SG est considérée comme le critère de jugement principal de référence et le plus 

pertinent dans les essais cliniques en oncologie. La US Food and Drug Administration (FDA) 

estime la SG comme étant une mesure unanimement admise pour évaluer le bénéfice direct du 

traitement et doit être le critère de jugement privilégié pour les essais de phase III.  Dans son 

rapport concernant spécifiquement les carcinomes bronchiques non à petites cellules 

(CBNPC) (Clinical Trial Endpoints for the Approval of Non-Small Cell Lung Cancer Drugs 

and Biologics Guidance for Industry) la FDA précise: “Overall survival (OS) is an optimal 

endpoint because the measurement is accurate, is observed on a daily basis, and provides 

direct evidence of clinical benefit to the patient. Regular approval was granted on the basis of 

a significant improvement in OS” (19). 

   La SG est définie comme le temps entre la randomisation (ou l’inclusion pour les études de 

cohorte) ou le début du traitement jusqu’au décès quelle que soit la cause. Les patients perdus 

de vue ou vivant à la date de point sont censurés. Un autre critère de jugement est la survie 

spécifique au cancer qui est définie comme le temps entre la randomisation ou le début du 

traitement jusqu’au décès liés au cancer qu’il soit lié à la tumeur primitive ou à un second 

cancer. Les décès dus à un autre cancer, les décès non liés au cancer, les décès liés au 

traitement, les perdus de vue et les patients vivants à la date de point sont censurés. La 

difficulté est d’identifier la cause spécifique du décès en l’absence d’autopsie. Par ailleurs, ce 

critère de jugement est de nature composite d’où la difficulté de le définir.  

   À l’heure actuelle, avec l’augmentation du nombre de traitements efficaces disponibles pour 

de nombreuses localisations cancéreuses, un nombre plus important de patients inclus et un 

suivi plus long sont nécessaires afin d’observer le nombre de décès permettant d’atteindre la 

puissance statistique requise pour démontrer une amélioration de la SG. Dans ce contexte, 

nous pouvons être confrontés à un risque plus important de perdus de vue (biais 
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d’information). De plus, pour les cancers ayant un bon pronostic, la différence attendue de SG 

entre les 2 bras de traitement est petite, il est donc nécessaire d’inclure de nombreux patients 

afin d’observer le nombre de décès attendu. De ce fait, l’augmentation du nombre de patients 

inclus et de la durée de leur suivi augmente le coût des essais cliniques. Par ailleurs, des 

thérapies efficaces sont disponibles après la participation à l’essai clinique, par conséquent, 

l’effet des traitements étudiés sur la SG peut se confondre avec l’effet des traitements 

administrés après l’essai. Les cancers du sein illustrent ce problème; à ce jour, il devient de 

plus en plus difficile de démontrer un bénéfice en SG en 1re ligne métastatique probablement 

en raison de l’administration après l’essai de thérapies efficaces si ces dernières ne sont pas 

contrôlées (20). Néanmoins, étant donné la randomisation, nous pouvons supposer que des 

stratégies de prise en charge standards sont poursuivies après l’essai et distribuées de manière 

homogène entre les bras de traitement supprimant cet effet de confusion. Pour l’ensemble de 

ces raisons, de plus en plus de critères de jugement qui sont évalués plus précocement que la 

SG sont utilisés dans les essais cliniques en cancérologie. 

 

2. La qualité de vie relative à la santé 

 

  En 1948, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a défini la santé comme « un état de 

complet bien-être physique, mental et social, et pas seulement l’absence de maladie ou 

d’infirmité » (WHO, 1948).  

   En 1993, l’OMS définie la qualité de vie comme « la perception qu’a un individu de sa 

place dans l’existence, dans le contexte de la culture et du système de valeurs dans lequel il 

vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. Il s’agit donc 

d’un large champ conceptuel, englobant de manière complexe la santé physique de la 

personne, son état psychologique, son niveau d’indépendance, ses relations sociales, ses 

croyances personnelles et sa relation avec les spécificités de son environnement » 

(WHOQOL, 1993). 

   Bien qu’il n’existe pas de consensus autour de la définition de la QdV, elle est généralement 

considérée comme un concept multidimensionnel qui inclut au minimum le bien-être 

physique, psychologique et social mais aussi les symptômes liés à la maladie et aux 

traitements.  

   La QdV entre dans le champ des « Patient-Reported Outcomes » (PROs), i.e. des mesures 

de l’état de santé perçue par le patient (21). Ces mesures doivent donc être rapportées par le 
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patient lui-même. Les PROs peuvent correspondre à une large variété de paramètres comme 

les symptômes liés à la maladie ou au traitement, par exemple, la fatigue ou la douleur. La 

satisfaction vis-à-vis des soins entre également dans le champ des PROs.  

L’évaluation de la QdV est influencée par un certain nombre de paramètres. Bien qu‟il 

n’existe pas de consensus autour de la définition de la QdV, un modèle conceptuel proposé 

par Wilson et Cleary en 1995 a souvent servi d’illustration pour décrire les différents facteurs 

influençant potentiellement l’évaluation de la QdV et les différentes interactions possibles 

avec des paramètres extérieurs (22). Le modèle ainsi décrit est un modèle en cinq niveaux. Le 

premier niveau correspond aux critères biologiques et physiologiques. Ceux-ci ont un impact 

sur le niveau symptomatique du patient, caractérisant la perception que le patient a de ses 

symptômes. Le troisième niveau correspond à la perception que le patient a de son état 

fonctionnel, incluant son état physique et émotionnel. Ce troisième niveau est en lien direct 

avec la perception que le patient a de son état de santé globale correspondant au quatrième 

niveau. Cette perception de sa santé globale va enfin jouer un rôle direct sur son évaluation de 

sa QdV globale. Dans ce modèle, le lien entre chaque niveau est unidirectionnel. En 2007, 

Osoba et al. (23) ont proposé une version révisée de ce schéma dans laquelle des interactions 

dans les deux sens sont possibles entre l’état symptomatique, l’état fonctionnel, la santé 

perçue et la qualité de vie globale (Figure 1). 

 

 

 

Figure 1. Modification du modèle de Wilson et Cleary indiquant le potentiel d’une 

interaction à double sens entre plusieurs composantes d’un modèle  
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a. La qualité de vie comme critère de jugement clinique dans les essais cliniques en 

cancérologie 

 

   La QdV est reconnue par l’ASCO et la FDA comme un critère de jugement des essais 

cliniques en oncologie (24). Comme nous l’avons déjà dit  le critère de jugement de référence 

pour évaluer un nouveau traitement dans un essai de phase III est la SG. Cependant, avec 

l'augmentation des thérapies efficaces contre beaucoup de cancers, un suivi plus long et un 

nombre plus important d'inclusions sont nécessaires pour observer un nombre de décès 

suffisants et atteindre la puissance statistique requise (20). Par conséquent, de nombreux 

essais cliniques utilisent des critères de jugement intermédiaires évaluables plus précocement 

et qui requièrent moins de patients comme la survie sans progression (SSP). Néanmoins, 

ceux-ci n'ont pas été validés comme critères de substitution de la SG et présentent une 

hétérogénéité de définition entre les essais cliniques (25). Dans ce contexte, les résultats de 

QdV dans les essais de phase III peuvent aider les instances à la prise de décision 

d'autorisation de mise sur le marché de nouveau traitement et aider les cliniciens à la prise de 

décision thérapeutique. Cependant, du fait de son caractère subjectif et multidimensionnel, 

son évaluation, analyse et interprétation des résultats demeurent complexes.  

      La FDA souligne l’importance de la mesure de la QdV dans les essais cliniques des 

CBNPC : “Patient-reported outcome (PRO) measures of tumor-related symptoms and 

functioning can provide direct evidence of treatment benefit if demonstrated to be well-

defined and reliable assessments of a clinically meaningful concept or set of concepts, and if 

evaluated in well-conducted, placebo-controlled or double-blinded, randomized trials” (19). 

   La QdV est la plupart du temps un critère de jugement secondaire dans les essais de phase 

III. De plus en plus d'auteurs publient dans un second temps l'analyse de QdV, par exemple, 

pour les cancers du sein : BOLERO-2 (26,27), EMILIA (28,29), CLEOPATRA (30,31); les 

cancers broncho-pulmonaires: LUX- lung 3 (32,33), OPTIMAL (34,35), AVAPERL (36,37); 

les cancers ovariens : AURELIA (38,39), GOG 0218 (40,41); les cancers pancréatiques : 

PRODIGE 4/ACCORD 11 (42,43). 

   Un design alternatif serait d’associer la QdV et un critère de jugement intermédiaire (par 

exemple la SSP) comme co-critères de jugement principaux, notamment lorsque le traitement 

est responsable de toxicités et que le critère intermédiaire n’est pas un critère de substitution 

de la survie globale. Par exemple Hussain et al. (44) ont comparé une privation androgénique 

intermittente et continue chez des patients atteints de cancer de prostate métastatique. Les co-

critères de jugement étaient d’évaluer si l’hormonothérapie intermittente est non-inférieure à 
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l’hormonothérapie continue en ce qui concerne la survie globale et si la QdV est différente 

entre les 2 groupes. C Von Plessen et al. (45) ont comparé 3 versus 6 cycles de chimiothérapie 

à base de sels de platines sur la survie globale et la QdV chez des patients atteints de CBNPC 

de stade IIIB et IV. Cette approche est récente et des recherches méthodologiques doivent être 

poursuivies pour définir clairement les règles de décision de tels designs.  

 

b. Les instruments de mesure de la qualité de vie 

 

   Généralement, la QdV est mesurée par le biais de questionnaires administrés aux patients. 

De nombreux questionnaires de QdV et de PROs ont ainsi été développés. Ces questionnaires 

doivent respecter un certain nombre de propriétés psychométriques pour pouvoir être validés 

et utilisés avec fiabilité. Ils doivent être adaptés à la population d’étude et doivent être validés 

dans la langue d’utilisation.  

   Ces questionnaires peuvent être génériques ou bien spécifiques d’une maladie. Les 

questionnaires génériques peuvent être administrés à tout individu quel que soit son état de 

santé. Les questionnaires spécifiques d’une maladie ont en revanche été développés pour une 

pathologie donnée et mesurent ainsi des domaines de QdV potentiellement impactés par cette 

pathologie.  

   Dans les essais de phase III en oncologie, les deux principaux questionnaires utilisés sont 

l'European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life 

Questionnaire QLQ-C30 et le Functional Assessment of Cancer Therapy–General (FACT-G) 

(46,47). 

 

i. Propriétés psychométriques et méthodes classiques de validation 

 

 La validité  

 La validité d’un questionnaire correspond à la capacité de ce questionnaire à mesurer le (ou 

les) domaine(s) de QdV qu’il est censé mesurer.  

 

La validité apparente (« face validity ») est une première mesure, davantage qualitative, de 

la validité du questionnaire. Elle permet de s’assurer que les items couvrent bien a priori les 

domaines qu’ils sont censés mesurer et sans ambiguïté. La « face validity » est généralement 

mesurée par le biais d’une évaluation par les patients et les experts médicaux de la validité du 
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questionnaire. Elle est souvent évaluée auprès d’un sous-échantillon de patients au  moment 

du pré-test du questionnaire. On recueille alors l’avis du patient vis-à-vis du questionnaire, 

soit lors d’un entretien avec un attaché de recherche clinique par exemple, soit par le biais 

d’un questionnaire de débriefing auto-administré. Cette évaluation porte principalement sur la 

compréhension et la formulation des questions, leur redondance et leur pertinence. On 

demande par exemple aux patients si le questionnaire leur a semblé trop long ou trop 

compliqué, si certaines questions sont dérangeantes, confuses, redondantes ou au contraire si 

certains aspects importants de leur QdV, certains effets du traitement ou symptômes de la 

maladie n’ont pas été abordés.  

La « face validity » correspond également à une mesure de l’acceptabilité du questionnaire 

par le patient : pour qu’un questionnaire puisse être utilisé, il doit être accepté par le patient, 

i.e. que ce dernier doit accepter de remplir le questionnaire proposé. Les questions doivent 

donc être compréhensibles et ne doivent être ni confuses ni dérangeantes pour le patient. Un 

questionnaire trop long, trop compliqué ou redondant pourrait ainsi lasser le patient, ce qui le 

conduirait à ne pas remplir l’intégralité du questionnaire.  

L’acceptabilité d’un questionnaire est ainsi mesurée par :  

- Le taux de participation des patients ;  

- le taux de complétion des questionnaires retournés : les questionnaires doivent présenter peu 

de questions ou de dimensions manquantes ;  

- et le temps de remplissage du questionnaire.  

Des taux élevés de participation et de complétion des questionnaires permettront de s’assurer 

de l’absence d’un biais de sélection de populations. En effet, un mauvais taux de complétion 

pourrait conduire à mener l’analyse sur une sous-population de patients en meilleur état de 

santé et/ou une population particulière telle que des patients plus jeunes que la population 

initialement ciblée.  

L’acceptabilité d’un questionnaire est également illustrée par l’absence d’effet plafond et/ou 

d’effet plancher. L’effet plafond est illustré par un nombre élevé de patients ayant obtenu le 

plus haut score qu’un patient puisse obtenir pour une dimension donnée en déclarant par 

exemple un niveau de symptôme maximal ou un niveau fonctionnel maximal. Inversement, 

l’effet plancher correspond à un taux élevé de patients ayant obtenu le score le plus bas qu’un 

patient puisse obtenir pour une dimension donnée. L’existence d’effet plafond et/ou d’effet 

plancher pour une dimension donnée sous-entendrait que les modalités de réponse aux items 

ne sont pas suffisantes ou bien que les items eux-mêmes ne sont pas adaptés à la population 
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d’étude. Le pourcentage de patients ayant obtenu les scores les plus faibles et les plus élevés 

possibles pour une dimension donnée doivent donc être limités (sans pour autant être nul).  

 

La validité de contenu (« content validity ») concerne l’adéquation du contenu d’un 

instrument en termes de nombre d’items et de leur champ/portée. La validité de contenu est 

assez proche de la validité apparente et ces deux aspects peuvent être confondus. La 

différence entre les deux types de validité est que la validité apparente correspond à une revue 

critique des items après le développement du questionnaire, alors que la validité de contenu 

est réalisée au cours du développement du questionnaire et consiste à s’assurer que celui-ci 

couvre toutes les questions importantes.  

 

La validité de structure (« construct validity ») est une des caractéristiques les plus 

importantes de l’instrument de mesure. Elle correspond à une évaluation de la mesure dans 

laquelle le questionnaire mesure bien le concept qu’il est censé mesurer. Elle permet de 

vérifier :  

- La dimensionnalité du questionnaire : est-ce que tous les items d’une même sous-échelle 

sont liés à une seule variable latente ou bien davantage de variables latentes sont-elles 

nécessaires pour expliquer la variabilité observée ?  

- L’homogénéité des items: est-ce que tous les items d’une même sous-échelle sont bien 

fortement liés à cette échelle ?  

- Le chevauchement éventuel entre les différents domaines : est-ce que certains items d’une 

sous-échelle donnée sont également liés à une autre échelle du questionnaire ?  

La validité de structure se décompose généralement en trois types de validité : la validité 

convergente, la validité divergente et la validité de groupes connus.  

 

Les validités convergente et divergente sont généralement évaluées par le biais de la matrice 

de corrélation « multi-traits multi-méthodes ». Ainsi, les items d’une même sous-échelle sont 

censés être davantage corrélés aux autres items de la même sous-échelle qu’aux autres 

domaines du questionnaire (matrice multi-traits). Si les items sont également comparés aux 

domaines d’un autre questionnaire, on parle de matrice multi-méthodes. La validité 

convergente est évaluée à l’aide du coefficient de corrélation de Spearman entre l’item et le 

score obtenu à sa propre échelle, calculé en excluant l’item considéré. Concernant la validité 

divergente, la corrélation entre chaque item et le score obtenu à sa propre échelle est censée 
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être plus élevée que la corrélation entre l’item et les scores obtenus pour les autres échelles du 

questionnaire.  

Les analyses factorielles de type Analyses Factorielles des Correspondances Multiples 

(AFCM) ou Analyses en Composantes Principales (ACP)  permettent également de valider la 

structure interne du questionnaire, i.e. de vérifier que les items d’une même dimension sont 

bien davantage liés entre eux qu‟aux items des autres dimensions. 

 

La validité de groupes connus (« known-group validity ») correspond à la capacité du 

questionnaire à mettre en évidence une différence entre deux groupes de patients ne 

présentant pas le même état de santé. Par exemple, on pourrait s’attendre à ce que des patients 

avec un cancer à un stade avancé aient un niveau de QdV plus bas que ceux ayant un cancer à 

un stade précoce. Un instrument de QdV valide est censé mettre en évidence une différence 

de niveau de QdV entre ces deux groupes.  

 

La validité de critère (« criterion validity ») consiste à comparer l’instrument en cours de 

développement à un instrument de référence (déjà validé) qui est censé mesurer le même 

concept ou les mêmes dimensions de QdV. Une matrice de corrélation entre les scores des 

différents questionnaires permet ainsi d‟apprécier l’adéquation des dimensions censées 

mesurer le même domaine de QdV. 

 

 La fiabilité 

 

La fiabilité correspond à la capacité d’un instrument de mesure à donner des résultats 

reproductibles et cohérents.  

La cohérence interne des questionnaires est généralement appréciée à l’aide du coefficient 

alpha de Cronbach. Ce coefficient varie entre 0 et 1. Les items d’une dimension donnée 

présentent une bonne cohérence interne si le coefficient alpha de Cronbach est au moins égal 

à 0.70. 

La reproductibilité (ou répétabilité) du questionnaire peut être mesurée selon la méthode « 

test-retest ». Cette méthode nécessite que les patients complètent deux fois le questionnaire. 

L’intervalle de temps entre les deux mesures doit être relativement court (environ une à deux 

semaines maximum) et le patient doit être dans un état de santé stable entre les deux 

passations. L’intervalle de temps entre les deux passations ne doit pas non plus être trop court 
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puisque le patient pourrait se souvenir des réponses données lors de la première passation. La 

reproductibilité est alors généralement mesurée par le coefficient de corrélation intra-classe 

(CCI). Le CCI mesure la force de l’accord entre des mesures répétées. Il s’applique à des 

données continues, mais peut également être appliqué à des données catégorielles ordinales 

avec au moins 4 modalités de réponse. Il mesure la proportion de la variance totale qui est 

associée avec la variabilité inter-patient. Un coefficient supérieur à 0.90 correspondra à une 

très bonne reproductibilité de l’échelle et supérieur à 0.70 à une bonne reproductibilité.  

 

 La sensibilité au changement  

 

La sensibilité au changement est la capacité d’un questionnaire à déceler un changement de 

l’état de santé du patient sans qu’il soit nécessairement cliniquement pertinent pour le patient.  

Différentes méthodes statistiques existent pour déterminer la sensibilité au changement d’un 

questionnaire. Il n’existe pas de consensus sur les méthodes statistiques à utiliser. Néanmoins, 

les deux indicateurs les plus couramment utilisés sont l’effet taille (« Effect Size ») (48) et la 

réponse moyenne standardisée (« Standardized Response Mean ») (49).  

L’ « Effect Size » correspond au changement moyen entre les deux temps de mesure et divisé 

par l’écart type du premier temps de mesure. Le coefficient « Standardized Response Mean » 

correspond au changement moyen entre les deux temps de mesure divisé par l’écart type de la 

différence 

Pour ces indicateurs, plus le coefficient est élevé, plus le changement est important: un 

coefficient inférieur 0.2 en valeur absolue est considéré comme un changement non 

significatif, entre 0.2 et 0.5 comme modéré et supérieur à 0.5 comme large. 

 

ii. Le questionnaire QLQ-C30 

 

   Le groupe QdV de l’EORTC (http://groups.eortc.be/qol/quality-life-group) a développé et 

validé un questionnaire de QdV appelé QLQ-C30 spécifique du cancer (46). Ce questionnaire 

contient 30 items et permet d’évaluer 15 dimensions de QdV (Annexe A) :  

- cinq échelles fonctionnelles : physique, rôle, émotionnelle, cognitive et sociale,  

- une dimension de QdV/santé globale,  

- huit échelles symptomatiques : fatigue, nausée et vomissement, douleur, dyspnée 

insomnie, perte d’appétit, constipation et diarrhée,  
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- ainsi que les difficultés financières liées à la maladie.  

   Les 28 premiers items sont construit sur une échelle de Likert à 4 modalités de réponse de 

type : 1 « Pas du tout » / 2 « Un peu » / 3 « Assez » / 4 « Beaucoup ». Les deux derniers items 

sont construits sur une échelle à 7 modalités de réponse. Ces deux items évaluent 

respectivement l’état physique et la QdV globale du patient ; la modalité de réponse 1 

correspondant à un état « très mauvais » et la modalité de réponse 7 à un « excellent » état.  

   Un manuel de scoring a été créé par l’EORTC afin de donner les principales 

recommandations de calcul des scores. Un score est ainsi calculé par dimension et standardisé 

de 0 à 100 de sorte qu’un score faible corresponde à un faible niveau fonctionnel, un faible 

niveau de QdV/santé globale et à une absence de symptôme ; et un score élevé corresponde à 

un haut niveau fonctionnel, un haut niveau de QdV/santé globale et à une présence élevée de 

symptômes. Pour qu’un score puisse être estimé pour une dimension donnée, l’EORTC 

recommande qu’au moins 50% des items de la dimension considérée soient renseignés. Par 

défaut, la méthode d’imputation des items manquants proposée par l’EORTC est la méthode 

d’estimation simple par la moyenne, en considérant donc que l’item manquant ne diffère pas 

significativement des items renseignés. L’item manquant est alors remplacé par la moyenne 

des items répondus pour un individu donné. 

   Selon les localisations cancéreuses et les modalités de prise en charge, différents modules 

supplémentaires ont été développés par l’EORTC. Ces modules sont à administrer 

conjointement avec le questionnaire QLQ-C30. Ainsi le QLQ-LC13 pour le cancer du 

poumon contient 13 items et 10 dimensions (dyspnée, toux, hémoptysie, douleurs buccales, 

neuropathie périphérique, alopécie, douleur dans la poitrine, douleur dans le bras ou l’épaule, 

autre douleur). 

i. Le questionnaire FACT-G 

 

   Le groupe américain « Functional Assessment of Cancer Therapy » (FACT) 

(http://www.facit.org/) a également développé et validé un questionnaire de QdV appelé 

FACT-General (FACT-G) spécifique du cancer (47). Ce questionnaire contient 27 items 

construits sur une échelle de Likert à 5 modalités de réponses codées : 0 « Pas du tout » / 1 « 

Un peu » /2 « Moyennement » / 3 « Beaucoup » / 4 « Enormément ». Quatre dimensions de 

bien-être sont évaluées par le biais de ces items : le bien-être physique, social/familial, 

émotionnel et fonctionnel.  
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   Comme pour les questionnaires de l’EORTC, un score est calculé par dimension. Ces scores 

varient de 0 à 28 où 0 représente un bas niveau de bien-être et 28 un haut niveau de bien-être. 

Pour qu’un score puisse être estimé, au moins 50% des items de la dimension doivent être 

renseignés. Contrairement au questionnaire QLQ-C30, les items du questionnaire FACT-G 

sont séparés par dimension et le nom de chaque dimension évaluée précède les items 

correspondant. De plus, un score FACT-G global est estimé à partir des scores obtenus pour 

chaque dimension. Ce score correspond à la somme des scores bruts obtenus pour chaque 

dimension et varie de 0 (faible niveau) à 108 (bon niveau de bien-être général). Ce score 

global ne peut être calculé que si l’ensemble des sous-scores ont pu être estimés. Les quatre 

scores de bien-être ainsi que le score FACT-G global sont généralement standardisés de 0 à 

100 dans le but de faciliter la comparaison avec d’autres questionnaires. 

   Afin d’évaluer les symptômes et modalités de traitement propres à chaque localisation 

cancéreuse, le choix du groupe FACT a été d’ajouter une sous-échelle spécifique de la 

localisation concernée au sein du questionnaire FACT-G. A titre d’exemple, le questionnaire 

FACT-L spécifique du cancer pulmonaire contient les 27 items du FACT-G et 9 items 

supplémentaires permettant d’évaluer une sous-échelle spécifique du cancer du poumon. 

D’autre part, un score global FACT-L est estimé et correspond à la moyenne des sous-scores 

obtenus pour chaque dimension et pour la sous-échelle additionnelle spécifique au cancer du 

poumon. Enfin, selon les questionnaires, des scores indices sont également proposés. 

Concernant le questionnaire FACT-L, l’indice « Trial Outcome Index » (TOI) correspond à 

un score résumé du bien-être physique et fonctionnel et de la sous-échelle spécifique au 

cancer du poumon. Ces scores résumés (score global FACT-G, score global FACT-L et indice 

TOI) peuvent alors être utilisés dans les analyses de données de QdV. 

 

c. Administration des questionnaires 

 

   Différents mode d’administration des questionnaires existent, comme le mode « papier-stylo 

», par téléphone ou lors d’un entretien avec un attaché de recherche clinique. Le gold standard 

pour l’évaluation et le mode de remplissage des questionnaires reste à ce jour le mode « 

papier-stylo ». Le mode d’administration des questionnaires peut influencer les résultats et le 

mode « papier-stylo » semble ainsi le moins susceptible de présenter des biais de mesure 

comme le biais de désirabilité sociale (50,51). Des outils informatisés sont également de plus 
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en plus développés. Le groupe EORTC a par exemple développé un programme informatisé 

pour l’évaluation et l’analyse de la QdV (52). 

   Une personne responsable de l'administration des questionnaires doit être clairement 

identifiée dans chaque centre. La plupart du temps il s'agit d'un attaché de recherche clinique. 

Cette personne doit savoir quand  le patient arrive, s'assure que le patient reçoive bien le 

questionnaire dans un endroit calme avant l'annonce d'un diagnostic ou une procédure 

thérapeutique et implémente les données de suivi au cas où le patient ne soit pas disponible. Il 

est important que l'administration des questionnaires se fasse les jours de traitement ou de 

consultation de suivi afin de limiter les données manquantes. Le lieu et la fenêtre temporelle 

pour le remplissage peuvent également influencer le choix des réponses du patient. En effet, il 

a été démontré que si un patient complète le questionnaire à domicile il ne donnera pas 

nécessairement les mêmes réponses que s’il était à l’hôpital (53). De plus, le remplissage du 

questionnaire pourra être différent selon que le patient le remplisse avant ou après un entretien 

avec son médecin (54). L'aide de l'attaché de recherche clinique peut être utile si le patient 

présente des difficultés de lecture ou d'écriture. La procédure d'administration des 

questionnaires doit être décrite dans le protocole. 

 

d. Temps d’évaluation de la qualité de vie 

 

   Dans les essais cliniques en général, au moins trois évaluations de la QdV sont réalisées et 

requises : à l’inclusion dans l’étude (avant le début de l’administration du traitement), pendant 

le traitement et à la fin de l’étude après arrêt du traitement. Le nombre et le moment de 

passation des questionnaires dépendent à la fois des objectifs de l’étude et de la faisabilité. 

Néanmoins, un minimum de deux mesures est nécessaire : à l’inclusion et à la fin de l’étude 

ou après un arrêt prématuré du traitement (55). 

   Il est essentiel que la première évaluation de la QdV ait lieu non seulement avant le début 

du traitement, mais également avant la randomisation du traitement. En effet, la QdV étant un 

critère de jugement subjectif, la connaissance de l’attribution du traitement par le patient 

pourrait influencer son évaluation de la QdV (56). 

   Durant le traitement, deux types de schémas d’évaluations peuvent être réalisés. Une 

évaluation « Event-driven design » sera réalisée si les schémas d’administration de 

traitements diffèrent entre les deux bras considérés. L’évaluation est généralement planifiée 

juste avant une intervention telle que la chirurgie ou le début de la radiothérapie. L’objectif de 
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de ces évaluations est d’étudier l’effet du traitement sur la QdV à court terme. En revanche, 

lorsque l’objectif est d’étudier la QdV à long terme et que les deux types de prise en charge 

respectent le même schéma, une évaluation de type « Time-driven design » est réalisée. Dans 

ce type de design, les temps d’évaluation sont basés sur des intervalles de temps 

régulièrement espacés. Par exemple, tous les mois pendant trois mois, puis tous les trois mois 

pendant un an. Certaines études peuvent également être basées sur un mélange de ces deux 

types de schémas d’évaluation.  

   La fréquence des évaluations dépend de la localisation cancéreuse, de la situation 

thérapeutique ainsi que de la probabilité d’observer un changement de la QdV durant cette 

période. Les évaluations doivent être assez nombreuses pour pouvoir capturer un changement 

significatif d’un point de vue clinique. En revanche, des évaluations en trop grand nombre ou 

trop rapprochées dans le temps risqueraient également d’ennuyer ou de lasser le patient. Si un 

changement de QdV est attendu dans les premiers mois de l’étude par exemple, alors des 

évaluations plus fréquentes de la QdV doivent avoir lieu durant cette période.  

L’évaluation de la QdV est généralement planifiée jusqu’à la progression de la maladie et/ou 

l’arrêt du traitement. Pour des aspects pratiques et scientifiques, des recommandations doivent 

être développées concernant le suivi des patients qui n’ont pas suivi le protocole du 

traitement. En effet, un bras de traitement avec un fort taux de sorties d’étude prématurées 

pourrait paraître bénéfique puisque seuls les patients en meilleur santé seraient maintenus 

dans l’étude. 

L’objectif de ces évaluations de la QdV au cours du temps est d’étudier l’impact du traitement 

et de la progression de la maladie sur la QdV du patient. Une étude longitudinale de ces 

données de QdV est donc requise. 

 

e. Les dimensions cibles 

 

   Une fois que le choix du (ou des) questionnaire(s) a été fixé, il est nécessaire de cibler les 

dimensions d’intérêt premier (entre deux et cinq dimensions) afin de prévenir l’inflation du 

risque de première espèce. Ces dimensions doivent être clairement identifiées dans le 

protocole de l’étude. Les autres dimensions seront étudiées à titre exploratoire ou comme 

objectif secondaire.  
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   Les dimensions prioritaires doivent être, dans la mesure du possible, des dimensions multi-

items. En effet, l’évaluation des domaines de QdV d’intérêt premier sera d’autant plus précise 

que le nombre d’items est important.  

   Afin de prévenir l’inflation du risque de première espèce dû à la multiplicité des analyses, il 

est recommandé de faire un ajustement du risque de première espèce, en utilisant par exemple 

un ajustement de Bonferroni, consistant à diviser le risque de première espèce par le nombre 

de dimensions de QdV retenues. Cet ajustement peut être évité si la QdV est un critère 

secondaire de l’étude.  

   Lorsque plusieurs dimensions de QdV sont étudiées, les règles décisionnelles des critères de 

jugements multiples s’appliquent. Selon les situations, on pourra considérer que la mise en 

évidence d’au moins un résultat significatif est suffisante (« single sufficient rule »). 

Inversement, on pourra considérer que l’étude est significative si toutes les dimensions sont 

significatives.  

   Une procédure des tests fermés (« close testing ») peut également être réalisée. Dans ce cas, 

un test global est tout d’abord réalisé sur l’ensemble des n dimensions de QdV au niveau de 

signification α sans ajustement. Si le test s’avère significatif, tous les tests globaux intégrant 

n-1 dimensions de QdV seront réalisés. A l’étape suivante, les tests comprenant n-2 

dimensions de QdV sont réalisés seulement si tous les tests incluant n-1 critères de jugement 

sont significatifs, et ainsi de suite jusqu’à réalisation des tests n’intégrant qu’une seule 

dimension de QdV. 

 

f. La différence minimale cliniquement importante 

 

   La différence minimale cliniquement importante (DMCI) représente le plus petit 

changement de score qui est cliniquement pertinent. Déterminer la DMCI pour l’interprétation 

des scores de QdV est indispensable tant pour pouvoir évaluer l’efficacité d’une prise en 

charge que pour déterminer le nombre de sujets nécessaires pour la réalisation d’un essai 

clinique.  

Il n’existe pas à ce jour de méthode standard pour déterminer la DMCI (57). Les méthodes 

proposées sont généralement regroupées en deux catégories : les méthodes basées sur l’ancre 

(« anchor-based method ») et les méthodes basées sur la distribution (« distribution-based 

method »).  
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Les méthodes basées sur l’ancre se focalisent sur la relation entre les scores de QdV étudiés et 

un critère externe ayant un sens clinique. Ce critère externe correspond à l’ancre. Cette ancre 

peut être un indicateur de la progression de la maladie ou de la réponse clinique, mais 

également une évaluation effectuée par le patient lui-même du changement de la QdV 

globale. Ce dernier type de critère externe est celui le plus souvent utilisé comme ancre pour 

déterminer la DMCI (58,59). A titre d’exemple, la question de la transition de Jaeschke est 

régulièrement utilisée comme ancre (60). Cette question est généralement formulée de la 

façon suivante :  

« Durant les trois derniers mois, considérez-vous que votre niveau de qualité de vie : 

- N’a pas changé globalement  

- S’est détérioré : un peu, assez, beaucoup  

- S’est amélioré : un peu, assez, beaucoup ».  

Plusieurs ancres peuvent également être utilisées dans la même étude afin de tester la 

cohérence entre les résultats (61).  

Les méthodes basées sur la distribution considèrent que la DMCI peut être estimée en se 

basant sur la distribution des scores observés sur un échantillon représentatif de la population 

considérée. Certains chercheurs suggèrent que la moitié de l’écart type (62) ou l’erreur 

standard de mesure (« Standardized Response Mean ») (63,64) peuvent être considérés 

comme la DMCI. Cependant, cette différence observée est surement cliniquement importante 

mais ne correspond pas nécessairement à la différence minimale cliniquement importante. Il 

est nécessaire de résumer ces informations en termes d’« Effect Size » pour pouvoir apprécier 

le degré de changement. De plus, ces méthodes basées sur la distribution ne fournissent pas 

d’information directe sur la DMCI, seules les méthodes basées sur l’ancre permettent de 

mesurer directement la DMCI. 

Concernant le questionnaire EORTC QLQ-C30 une DMCI de 5 ou 10 points est couramment 

utilisée (65,66) et 7 points pour le FACT-G (67,68). Maringwa et al. ont mené une étude pour 

déterminer la DMCI pour les dimensions du QLQ-C30 dans les cancers pulmonaires. Une 

DMCI de 5 à 10 points semble la plus pertinente dans les cancer pulmonaires (69). 

Cependant, comme la DMCI dépend des caractéristiques de la population et du contexte 

clinique de l’étude, il n’existe pas nécessairement une seule valeur de DMCI pour un même 

questionnaire pour toutes les populations considérées (59). De plus, la DMCI pour un même 

questionnaire peut dépendre du sens du changement considéré, i.e. peut varier selon que l’on 

considère une amélioration du score ou une détérioration (70). Généralement, elle est plus 
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importante pour la détérioration que pour l’amélioration (71). Une autre problématique de la 

DMCI concerne l’influence du niveau de QdV des patients à l’inclusion (72). Certaines études 

ont ainsi proposé de définir la DMCI en fonction du niveau du score à l’inclusion et non 

comme une valeur unique (58,59). En effet, une valeur de DMCI unique suppose que le score 

a des propriétés de mesures d’intervalles, i.e. qu’une augmentation ou une diminution de Δ 

points du score du patient a la même signification au regard du vrai niveau de QdV du patient 

quel que soit le niveau du score initialement observé. Les scores obtenus d’après les réponses 

aux items respectent rarement cette propriété. Ces scores correspondent davantage à des 

mesures ordinales, ayant des propriétés d’ordonnancement, i.e. qu’on peut classer les patients 

selon les valeurs de scores observées : par exemple, un patient avec un score faible présente 

un moins bon niveau de QdV qu’un patient avec un score élevé. Ainsi, une différence de Δ 

points sur une échelle de 0 à 100 n’aura peut-être pas nécessairement la même signification 

pour un patient avec un score faible correspondant à un bas niveau de QdV que pour un 

patient avec un score élevé et correspondant à un haut niveau de QdV. Enfin, la 

problématique des effets planchers et des effets plafonds compromet également l’observation 

d’un changement important même si ce changement a lieu.  

Les DMCI retenues généralement pour les questionnaires EORTC et FACT sont donc très 

approximatives et susceptibles de varier entre les populations et les questionnaires utilisés. 

Cependant, ces valeurs sont généralement celles utilisées dans les études longitudinales pour 

une question de simplicité. 

 

g. Analyse statistique longitudinale de la qualité de vie 

 

i. Population d’analyse 

 

   Avant de réaliser l’analyse longitudinale des données de QdV, il est nécessaire de définir la 

population d’analyse. Afin de pouvoir interpréter au mieux les résultats et d’éviter tout biais 

de sélection de patients, l’idéal serait que la population d’analyse de la QdV soit la même que 

celle du critère de jugement principal (45). Généralement, tous les patients randomisés, quel 

que soit le respect des critères d’éligibilité sont analysés : il s’agit de l’analyse en intention de 

traiter. Dans le cadre de l’étude de la QdV, la présence d’au moins une mesure de QdV par 

patient est nécessaire pour pouvoir réaliser l’analyse : il s’agit alors d’une analyse en intention 

de traiter modifiée. Ainsi, l’analyse peut être réalisée en sélectionnant les patients ayant au 
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moins la mesure initiale de disponible. Dans tous les cas, cette population doit être clairement 

définie en amont de l’analyse. 

 

ii. Méthodes d’analyse longitudinale 

 

   Deux principales techniques d'analyse longitudinale sont utilisées : les modèles mixtes 

d'analyse de variance sur mesures répétées et temps jusqu’à détérioration d’un score de QdV 

(TJD).  

 

 Les modèles mixtes d’analyse de variance sur mesures répétées 

   Les modèles mixtes d'analyse de variance sur mesures répétées sont des modèles complexes 

qui permettent de modéliser des données telles que, pour chaque individu considéré, on 

dispose d'observations à différents instants, autrement dit répétées dans le temps. Elle consiste 

à appliquer un modèle linéaire à effets mixte sur le score observé et calculé à chaque temps de 

mesure. Dans le cadre d'une analyse longitudinale de QdV, ces modèles permettent d'estimer 

l'effet du temps (c'est- à-dire les changements de score au cours du temps), l'effet groupe (i.e. 

des différences de scores entre les bras de traitement à l'inclusion) et une interaction entre le 

bras de traitement et le temps (reflétant une évolution différente du score de QdV selon le bras 

de traitement au cours du temps comparativement au bras de référence). Ils contiennent des 

effets fixes comme le traitement et des effets aléatoires comme l'effet patient en prenant en 

compte la corrélation entre les mesures faites pour un même patient à différents moments. 

Pour cela, le type de matrice de covariance entre les mesures de QdV doit être précisé. Les 

structures de matrice les plus utilisées sont les non-structurées, auto-régressives d'ordre 1 et à 

symétrie composée. Les critères d'information Akaike Information Criteria (AIC) et Bayesian 

Information Criteria (BIC) sont utilisés pour sélectionner la meilleure structure. 

   Le modèle peut s’écrire : 

 

Yi = Xiβ + Zi γi + εi 

Où : 

- Yi correspond au vecteur des scores du patient i ;  

- β est un vecteur d’effets fixes ;  

- Zi est une sous-matrice de Xi pour les effets aléatoires ;  
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- γi est un vecteur d’effets aléatoires de distribution normale, de moyenne 0 et de 

matrice de covariance Ʃ ;  

- et εi correspond à l’erreur aléatoire et suit une loi normale de moyenne 0 et d’écart 

type δ.  

Une limite de ce modèle est qu’il requiert généralement la normalité du score. De plus, les 

résultats sont peu familiers pour les cliniciens. 

 

 Le temps jusqu’à détérioration d’un score de qualité de vie relative à la santé 

Depuis quelques années, une méthode d’analyse de survie basée sur le temps jusqu’à 

détérioration (TJD) d’un score de QdV est régulièrement utilisée pour l’analyse longitudinale 

de la QdV, en particulier dans les essais cliniques de phase III (27,43,73,74). Cette méthode a 

été proposée pour la première fois en 2002 par Award et al (75).  

Le TJD nécessite une définition de l’évènement, i.e. de la détérioration. Cette définition 

dépend du choix du score de référence, de la DMCI considérée, de la considération des scores 

manquants et de l’intégration ou non du décès dans la définition de l’évènement.  

La définition la plus intuitive du TJD est le délai depuis la date d’inclusion ou de 

randomisation jusqu’à l’apparition d’une première détérioration significative du niveau de 

QdV par rapport au niveau à l’inclusion (76). Les patients ne présentant pas de détérioration 

sont censurés à la date de dernière mesure de la QdV ou de dernière nouvelle. Dans cette 

définition, la détérioration observée est un état transitoire et non nécessairement définitif.  

Le temps jusqu’à détérioration définitive (TJDD) d’un score de QdV a été défini en situation 

avancée comme l’intervalle de temps depuis la date d’inclusion ou de randomisation et 

l‟apparition d‟une première détérioration significative par rapport au score obtenu à 

l’inclusion, sans amélioration ultérieure significative par rapport au score à l’inclusion, ou le 

décès. Un patient présentant une détérioration significative du niveau de QdV suivi de 

données manquantes monotones dû à la sortie de l’étude du patient (drop-out) ou au décès est 

considéré en détérioration définitive. Les patients ne présentant pas de détérioration et ceux 

présentant une détérioration mais suivie d’une amélioration significative par rapport au score 

à l’inclusion sont censurés au moment du remplissage du dernier questionnaire de QdV.  
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Les données manquantes intermittentes ne sont généralement pas prises en compte dans ces 

modèles, considérant que le niveau de QdV reste constant entre deux mesures de QdV 

consécutives. 

L'analyse du TJD d'un score de QdV est une approche de type analyse de survie. Il peut être 

défini comme l'intervalle de temps entre la date de randomisation et l'observation d'une 

première diminution d'une valeur seuil de la DMCI d'un score de QdV par rapport au score à 

l'inclusion. De multiples définitions peuvent être proposées en fonction : de la prise en compte 

du décès comme évènement, du choix du score de référence (score à l'inclusion, score 

précédent, meilleur score précédent), de la valeur seuil de la DMCI (77). 

   L'estimation du TJD se fait généralement selon la méthode de Kaplan-Meier. Une 

comparaison entre les deux bras de traitement peut être réalisée selon le test du log-rank et un 

modèle de Cox multivarié peut être réalisé afin d'estimer la taille de l'effet traitement (hazard 

ratio). 

 

h. Valeur pronostique de la qualité de vie relative à la santé sur la survie globale 

 

   La valeur pronostique de la QdV sur la survie globale a été démontrée dans de nombreuses 

situations, en particulier en phase métastatique (78–83). Quinten et al. ont conduit une méta-

analyse sur données individuelles de 10000 patients atteints de 11 type de cancers différents. 

Ils ont démontré la valeur pronostique de la QdV sur la survie globale.  

   Concernant les CBNPC, plusieurs études ont démontré le caractère pronostique de la QdV 

(79,84–86). Par exemple, Sloan et al. ont mené une étude prospective sur 2442 patients 

atteints de CBNPC stade I-IV qui ont complété un item du questionnaire Lung Cancer 

Symptom Scale dans les 6 mois après le diagnostic. Ils ont démontré que la QdV était asscoié 

à la SG (hazard ratio [HR]: 1.55; P <0.001). Néanmoins aucune étude n’a été spécifiquement 

conduite sur les sujets âgés.   

 

 

 

 

 



34 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Objectifs 

                « Pour expliquer un brin de paille, il faut démontrer tout l’univers » 

                                                                                            Rémy de Gourmont 
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     La SG est considérée comme le critère de jugement principal de référence et le plus 

pertinent dans les essais cliniques en oncologie. La US Food and Drug Administration (FDA) 

estime la SG comme étant une mesure unanimement admise pour évaluer le bénéfice direct du 

traitement et doit être le critère de jugement privilégié pour les essais de phase III. Dans son 

rapport concernant spécifiquement les CBNPC (Clinical Trial Endpoints for the Approval of 

Non-Small Cell Lung Cancer Drugs and Biologics Guidance for Industry) la FDA précise: 

“OS is an optimal endpoint because the measurement is accurate, is observed on a daily basis, 

and provides direct evidence of clinical benefit to the patient. Regular approval was granted 

on the basis of a significant improvement in OS”.  

     Cependant les critères de jugement intermédiaires centrés sur la tumeur sont fréquemment 

utilisés par les oncologues car ils sont disponibles plus précocement que la SG, moins 

influencés par les causes compétitives de décès et ne dépendent pas des traitements 

administrés après la progression. Néanmoins, ils présentent d’importantes limites, notamment 

leur hétérogénéité de définition et leur absence de validation comme critère de substitution de 

la SG.  

   De ce fait, la QdV  est reconnue par l’ASCO et la FDA comme un critère de jugement des 

essais cliniques en oncologie qui reflète un réel bénéfice clinique pour le patient. La FDA 

souligne l’importance de la mesure de la QdV dans les essais cliniques des CBNPC : “Patient-

reported outcome (PRO) measures of tumor-related symptoms and functioning can provide 

direct evidence of treatment benefit if demonstrated to be well-defined and reliable 

assessments of a clinically meaningful concept or set of concepts, and if evaluated in well-

conducted, placebo-controlled or double-blinded, randomized trials”. Néanmoins la QdV est 

un phénomène complexe et de nombreuses méthodes d’analyse longitudinale existent mais à 

ce jour aucun standard n’a pu être établi. 

   Dans ce contexte, les objectifs de ce travail ont été : 

- Etudier les différents types et définitions des critères de jugement utilisés dans 

les essais cliniques de phase III des CBNPC avancés ; 

- Etudier les critères de jugement intermédiaires des essais cliniques de phase III 

des cancers pulmonaires validés comme critères de substitution ; 

- Etudier la méthodologie d’analyse de la QdV dans les essais cliniques de phase 

III des CBNPC avancés ; 

- Proposer et réaliser l’analyse de la QdVselon la technique du TJD de l’essai 

clinique IFCT-0501 ; 



36 

 

- Etudier la valeur pronostique de la QdV sur la SG dans l’essai clinique IFCT-

0501 ; 

- Discuter les problèmes méthodologiques soulevés par un design d’essai 

clinique avec la QdV comme co-critère de jugement principal. 
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Articles 
                                                                    « Le chemin est long du projet à la chose.» 

                                                                                                              Molière 
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Les critères de jugement dans les essais cliniques en cancérologie 

 

Résumé 

Les critères de jugement sont des mesures cliniques et biologiques pour l’évaluation et le 

développement des thérapeutiques. En cancérologie, ils peuvent être classés en deux 

catégories principales : les « critères de jugement centrés sur le patient » qui comprennent la 

survie globale (SG) et la qualité de vie relative à la santé (QdV) et les « critères de jugement 

centrés sur la tumeur » comme la survie sans progression. Les critères de substitution sont des 

critères de jugement principalement centrés sur la tumeur dont l’objectif est de se substituer 

aux critères de jugement centrés sur le patient notamment la SG. Le choix des critères de 

jugement dans les essais cliniques en oncologie est une problématique majeure pour apprécier 

le réel bénéfice du traitement pour le patient. La publication du guide de bonnes pratiques 

CONSORT conseille de reporter précisément les définitions des critères de jugement 

primaires et secondaires. La SG est le critère de référence mais avec l’augmentation du 

nombre de traitements efficaces disponibles dans beaucoup de cancers, il est nécessaire 

d’inclure un nombre plus important de patients et de les suivre plus longtemps ce qui 

augmente le coût des essais cliniques. Ainsi, les critères de jugement dit intermédiaires 

centrés sur la tumeur qui sont évalués plus précocement et utilisés comme critères substitutifs 

de la survie globale sont de plus en plus utilisés mais la plupart d’entre eux n’ont pas de 

définitions standardisées ce qui limite la comparaison des résultats de différents essais 

cliniques et ne sont pas validés comme critères de substitution selon la méthodologie de 

référence. De plus, la variabilité de leur définition peut fortement impacter les conclusions des 

essais en influençant l’estimation et la puissance statistique. Dans ce contexte, la QdV 

constitue un critère de jugement utile pour les essais assurant une évaluation du bénéfice du 

traitement tant d’un point de vue du patient que d’un point de vue de la santé publique. Les 

recherches en méthodologie doivent se poursuivre pour développer des définitions 

consensuelles des critères de jugement des essais cliniques en cancérologie et pour proposer 

une analyse longitudinale standardisée des données de QdV. Dans cet article nous discutons 

les problématiques soulevées par les critères de jugement dans les essais cliniques en 

cancérologie.  



39 

 

 



40 

 

 



41 

 

 



42 

 

 



43 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



44 

 

 

 



45 

 

 

Les critères de jugement de type temps à évènement dans les essais cliniques de phase 

III des cancers bronchiques non à petites cellules avancés : une revue systématique 

 

Résumé 

Objectifs 

L’objectif de cette étude est d’évaluer le report des critères de jugement de type temps à 

évènement (TAE) dans les essais cliniques de phase III des cancers bronchiques non à petites 

cellules avancés. 

Méthodes 

Une recherche dans la base de données MEDLINE a permis d’identifier les essais cliniques de 

phase III des cancers bronchiques non à petites cellules avancés publiés entre Janvier 2008 et 

Décembre 2012. Les articles éligibles étaient ceux qui reportaient des critères de jugement de 

type à évènement. 

Résultats 

Quarante et un articles ont été sélectionnés. 98 TAE ont été utilisés. La survie globale était le 

TAE le plus utilisée. Le critère de jugement principal était spécifié dans les 41 articles 

(100%) : 29 SG (73%), 7 survie sans-progression (17%), 1 survie sans toxicité de grade ¾ 

(2%), 1 temps à échec du traitement (2%), 1 taux de réponse (2%), 1 qualité de vie (2%), 1 

qualité de vie entre baseline et 18
ème

 semaine (2%). Dans la partie « méthode », nous avons 

observé que la « date d’origine », « l’évènement » et « le mode de censure » étaient 

clairement définis dans 59 (60%), 50 (51%), et 11 (11%) des critères de jugement 

respectivement. Les TAE étaient clairement définis à la fois pour la « date d’origine » et 

« l’évènement d’intérêt » pour 43 critères de jugement (44%). Nous avons observé une 

tendance à l’augmentation du taux de critères de jugement bien définis au cours des années : 

40%, 100%, 43%, 73%, 86% in 2008, 2009, 2010, 2011 et 2012 respectivement (p=0.058). 

Conclusion 

Une majorité des articles n’a pas fourni un report complet des TAE. Des recommandations sur 

le report des TAE dans les essais cliniques de phase III des cancers bronchiques non à petites 

cellules avancés sont nécessaires. 
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Les critères de substitution de la survie globale dans les essais cliniques de cancer 

pulmonaire : une revue de littérature 

Résumé 

Objectifs 

L’objectif était de réaliser une revue de littérature des études qui ont évalué de potentiels 

critères de substitution de la SG dans les essais cliniques de cancer pulmonaire. 

Methodes 

Une recherche des études ayant évalué de potentiels critères de substitution de la survie 

globale dans les essais cliniques de cancer pulmonaire a été réalisée sur la base de données 

PubMed. Nous avons évalué le caractère subtstitutif des potentiels critères de substitution par 

la « German institute of Quality and efficiency in Health Care’s (IWQiG) framework » et la 

classification de Fleming.  

Resultats 

Dix-huit études ont été identifiées. Pour les CBNPC opérables (essais adjuvants) et les 

CBNPC localement avancés (essais de radiothérapie), une seule méta-analyse sur données 

individuelles a retrouvé une forte corrélation entre la survie sans maladie et la survie sans 

progression avec la SG au niveau individuel et au niveau de l’essai clinique. Dans les essais 

de chimiothérapie adjuvante, le taux de corrélation entre la survie sans maladie et la SG était 

0,83 au niveau individuel (IC 95%, 0,83–0,83) et 0,92 au niveau de l’essai clinique (IC 95% 

0,88–0,95). Dans les essais de maladie localement avancée, le taux de corrélation entre la 

survie sans progression et la SG était de 0,77 à 0,85 (min-max) au niveau individuel, et 0,89 à 

0,97 (min-max) au niveau de l’essai clinique. Cette étude fournit « une preuve » de la 

substitutivité de la survie sans maladie et la survie sans progression sur la SG selon la IWQiG 

framework et substitutivité était classée de niveau 2 dans la classification de Fleming. 

Conclusion 

Le niveau de preuve montrant une relation entre SG et de potentiel critère de substitution dans 

les essais cliniques de cancer pulmonaire est faible sauf pour la survie sans maladie et la 

survie sans progression dans les CBNPC opérables (essais adjuvant) et localement avancés 

(essais radiothérapie). La SG reste le critère de jugement standard et la QdV constitue une 

mesure utile notamment lorsque la SG est difficile à mesurer. 
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La qualité de vie relative à la santé dans les essais cliniques de phase III en oncologie : de 

l’administration du questionnaire à l’analyse statistique 

 

Résumé 

La Qdv est un critère de jugement de plus en plus utilisé dans les essais de phase III en 

oncologie et qui est reconnu par la FDA ou l’ASCO comme un critère de jugement pour 

l’obtention des autorisations de mise sur le marché. Les cliniciens doivent donc prendre en 

compte les données de QdV dans leur prise de décision. Cet article expose les bases de l’étude 

de la QdV dans les essais de phase III en oncologie : les principaux questionnaires (FACT et 

EORTC-QLQ-C30) et les principales techniques d’analyse statistique : les modèles mixtes 

d’analyse de variance sur mesures répétées et le temps jusqu’à détérioration d’un score de 

QdV. 
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Défis dans l’analyse statistique des données de QdV dans les essais cliniques en 

cancérologie 

 

Résumé 

La QdV est reconnue par l’ASCO et la FDA comme un critère de jugement des essais 

cliniques en oncologie. Dans cet article nous discutons  les défis soulevés par l’analyse 

statistique de la QdV: le schéma d’évaluation de la QdV, l’instrument de mesure de la QdV, 

la DMCI, la population d’étude, et le type d’analyse longitudinale (modèles mixtes d’analyse 

de variance sur mesures répétées et TJD).  
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Méthodologie de l’analyse de la qualité de vie relative à la santé dans les essais cliniques 

de phase III des cancers bronchiques non à petites cellules avancés : une revue 

systématique 

 

Résumé 

Objectifs 

L’objectif de cette revue était d’évaluer la méthodologie d’analyse et le report de la qualité de 

vie dans les essais cliniques de phase III des CBNPC avancés.  

Méthodes  

Une recherche sur la base de données PubMed a permis d’identifier les essais cliniques de 

phase III des CBNPC avancés publiés entre Janvier 2008 et décembre 2014. L’extraction a été 

réalisée par 2 auteurs indépendants.  

Résultats 

Cinquante-cinq essais cliniques de phase III de CBNPC avancés ont été identifiés. La QdV 

était un critère de jugement dans 27 études (49%). Parmi ces 27 études, le QLQ-C30 était 

utilisé 13 fois (48%) et le FACT-G 12 fois (44%). Les dimensions de QdV cibles, la DMCI, 

l’approche statistique pour la prise en compte des données manquantes étaient clairement 

spécifiées dans 13 (48,1%), 9 (33,3%) et 5 (18 ,5%) études, respectivement. Les méthodes 

d’analyse statistique les plus fréquemment utilisées étaient : le changement moyen par rapport 

à baseline (33,3%), le modèle mixte d’analyse de variance sur mesures répétées (22,2%) et le 

temps jusqu’à détérioration d’un score de QdV (18,5%). Les dimensions cibles, les résultats 

pour chaque groupe, l’effet traitement et sa précision  étaient clairement reportés dans 4 

études (14,8%), reportés de manière non claire dans 11 études (40,7%) et non reportés dans 

12 études (44,4%). 

Conclusions 

Cette revue démontre la faiblesse et l’hétérogénéité  de la mesure, analyse et report de la QdV 

dans les essais cliniques de phase III des CBNPC avancés. Des recommandations précises et 

uniformes sont nécessaires pour comparer la QdV à travers les publications et transmettre un 

message compréhensible par les patients et cliniciens. 
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La qualité de vie relative à la santé chez les patients âgés atteints d’un carcinome 

bronchique non à petites cellules avancé traités par le doublet de chimiothérapie 

carboplatine et paclitaxel hebdomadaire en comparaison à une monochimiothérapie 

 

Résumé 

Contexte 

L’étude de phase III  Intergroupe Francophone de Cancérologie Thoracique (IFCT) 0501 a 

démontré un bénéfice significatif sur la survie globale mais avec une augmentation de la 

toxicité dans le bras carboplatine-paclitaxel en comparaison à une monochimiothérapie chez 

les patients âgés atteints d’un carcinome bronchique non à petites cellules avancé. Nous avons 

comparé longitudinalement la QdV entre les 2 bras de traitement selon la technique du temps 

jusqu’à détérioration définitive d’un score de QdV. 

Méthodes 

Au total, 451 patients âgés de 70-89 ans atteints de CBNPC avancés ont été randomisés entre 

4 cycles de carboplatine plus paclitaxel hebdomadaire et 5 cycles de vinorelbine ou 

gemcitabine. La QdV a été mesurée par le questionnaire QLQ-C30 à baseline, 6 semaines et 

18 semaines. Le TJD a été défini par le temps entre la randomisation et la première 

décroissance d’un score du QLQ-C30 ≥5 points sans amélioration ultérieure d’un score du 

QLQ-C30 ≥5 points ou autre donnée de QdV disponible. 

Résultats 

En utilisant une DMCI de 5 points, les patients traités par le doublet de chimiothérapie avaient 

un TJD supérieur pour 2 dimensions de QdV: fonctionnement physique (médiane TJD: 2.04 

pour le doublet vs. 1.71 months pour la monothérapie; log-rank p=0.01) et 

nausées/vomissements (median: non atteinte vs. 4.83, respectivement; log-rank p=0.046). Le 

modèle de Cox multivarié a montré que le bras carboplatine/paclitaxel était indépendamment 

associé à un TJD supérieur pour  ces 2 dimensions de QdV. De plus, il n’y avait de différence 

significative en TJD entre les 2 bras pour les autres dimensions de QdV. 

Conclusion 

Malgré une augmentation de la toxicité, le doublet de chimiothérapie ne diminue pas le TJD 

chez les patients âgés atteints de CBNPC avancés. De plus, l’augmentation de la SG pour le 

doublet de chimiothérapie est associée à une augmentation du TJD pour 2 dimensions de 

QdV, à savoir le fonctionnemen physique et les nausées/vomissements. 
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La qualité de vie relative à la santé comme co-critère de jugement principal dans les 

essais cliniques randomisés en oncologie 

 

Résumé 

La SG est le critère de référence mais avec l’augmentation du nombre de traitements efficaces 

disponibles dans beaucoup de cancers, il est nécessaire d’inclure un nombre plus important de 

patients et de les suivre plus longtemps ce qui augmente le coût des essais cliniques. Ainsi, les 

critères de jugement dit intermédiaires centrés sur la tumeur qui sont évalués plus 

précocement et utilisés comme critères substitutifs de la survie globale sont de plus en plus 

utilisés mais la plupart d’entre eux ne sont pas validés comme critères de substitution selon la 

méthodologie de référence. Ainsi la QdV constitue un critère de jugement pour évaluer un 

bénéfice clinique direct pour le patient. Un design alternatif serait d’associer un critère de 

jugement intermédiaire composite avec la QdV en tant que co-critères de jugement 

principaux. Dans cet article nous discutons les problématiques méthodologiques soulevées par 

un tel design : les règles de décision, les procédures de contrôle de l’erreur de type I, le calcul 

du nombre de sujets nécessaires. 
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Valeur pronostique de la qualité de vie relative à la santé sur la survie globale chez les 

patients âgés atteints de CBNPC 

Résumé 

Contexte 

Nous avons étudié si la QdV est pronostique de la SG chez des patients âgés atteints de 

CBNPC. 

Méthodes 

Au total, 451 patients âgés de 70-89 ans atteints de CBNPC avancés ont été  inclus dans 

l’essai IFCT-0501. Le questionnaire QLQ-C30 administré à baseline a été utilisé pour étudier 

la valeur pronostique de la QdV sur la SG. Un modèle de Cox a été utilisé pour l’analyse 

univariée et multivariée.  

Résultats 

La dimension de santé globale (GH) à baseline est associées à une SG favorable après 

ajustement sur les facteurs cliniques, fonctionnels et histologique (hazard ratio [HR]: 0.986; 

IC 95% : 0.980-0.992).  

Nous avons distingué 3 groupes selon le score GH : haut (GH <46), intermédiaire (46 ≤GH 

≤67), et bas (GH >67) risque de mortalité. La médiane de SG était de 14,5, 8.2 et 5,3 mois 

dans les bas, intermédiaire et haut risque de mortalité respectivement (log-rank P <0.0001). 

Dans le groupe à haut risque, le doublet de chimiothérapie n’était pas associé à une survie 

favorable  (HR: 0.70; IC 95% : 0.49-1.003; P=0.052), alors que dans le groupe intermédiaire 

et le groupe de bas risque, le doublet de chimiothérapie était associé avec une survie globale 

favorable  (HR: 0.72; IC 95%: 0.54-0.96; P=0.023 et  HR: 0.50; IC 95%: 0.30-0.84; 

P=0.0089, respectivement). 

Conclusion 

Cette étude démontre la valeur pronostique de la QdV au diagnostique pour identifier des 

sous-groupes de populations vulnérables chez les patients âgés atteints de CBNPC avancés. 

De plus, la QdV pourrait sélectionner les patients qui vont bénéficier du doublet de 

chimiothérapie. 
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Discussion 
 

« Placez votre main sur un poêle une minute et ça vous semble durer une heure. Asseyez-vous 

auprès d'une jolie fille une heure et ça vous semble durer une minute. C'est ça la relativité. » 

Albert Einstein 
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   La SG est le critère de référence mais avec l’augmentation du nombre de traitements 

efficaces disponibles dans beaucoup de cancers, il est nécessaire d’inclure un nombre plus 

important de patients et de les suivre plus longtemps ce qui augmente le coût des essais 

cliniques. Ainsi, les critères de jugement dit intermédiaires centrés sur la tumeur qui sont 

évalués plus précocement et utilisés comme critères substitutifs de la survie globale sont de 

plus en plus utilisés mais la plupart d’entre eux ne sont pas validés comme critères de 

substitution selon la méthodologie de référence. Ainsi la QdV consitute un critère de 

jugement pour évaluer un bénéfice clinique direct pour le patient. Néanmoins, la QdV est un 

phénomène complexe et de nombreuses méthodes statistiques ont été proposées mais peu de 

recommandations ont été données sur les approches statistiques à utiliser selon les situations 

thérapeutiques. 

I. Les critères de jugement cliniques dans les essais de phase III de CBNPC avancés 

 

   Un premier objectif a été d’étudier les critères de jugement cliniques dans les essais de 

phase III de CBNPC avancés. 

   Nos résultats ont montré qu’une majorité des essais cliniques de 1
ère

 ligne de chimiothérapie 

utilisent la SG comme critère principal (73%) suivie de la SSP (17%). 32% des critères de 

jugement n’étaient pas du tout définis et seulement 43% était clairement défini. De plus, la 

progression pour la SSP, le temps jusqu’à progression ou le temps jusqu’à échec du traitement 

était évaluée le plus fréquemment par les critères RECIST. On peut se demander quelle est la 

pertinence des critères RECIST avec l’avènement des nouvelles immunothérapies qui 

n’agirait pas forcément sur la taille tumorale. 

   La suite de cette première étude sera de proposer  une définition consensuelle des critères de 

jugement dans les essais de phase III de CBNPC avancés à travers le projet DATECAN 

(Definition for the Assessment of Time-to-event Endpoints in CANcer trials) (7) grâce à une 

méthode de consensus formalisée.  

 

II. Les critères de substitution de la survie globale dans les essais cliniques de cancer 

pulmonaire 

 

   Nous avons ensuite étudié les critères de substitution de la SG dans les essais cliniques de 

cancer pulmonaire. 
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   Nous montrons que les techniques utilisées pour valider la substitutivité d’un critère 

intermédiaire sur la SG sont hétérogènes et peu d’études utilisent la méthode méta-analytique 

sur données individuelles. Par ailleurs, une seule étude montre que la survie sans maladie et la 

SSP sont des critères substitutifs de la SG à la phase adjuvante et localement avancée (87). 

Cette étude nécessite néanmoins confirmation et n’est pas généralisable à de nouvelles 

thérapeutiques. A la phase métastatique, aucun critère intermédiaire n’a démontré sa 

substitutivité sur la SG.  

La SG reste donc le critère de jugement de référence et la QdV est un critère supplémentaire 

pour mesurer un réel bénéfice clinique pour le patient. 

 

III. Méthodologie d’analyse de la Qdv dans les essais de phase III de CBNPC avancés 

    

   Nous avons étudié la méthodologie d’analyse de la QdV dans les essais de phase III de 

CBNPC avancés. Seulement 49% des essais ont utilisé la QdV comme critère de jugement. 

De plus la mesure, l’analyse et le report des données de QdV étaient hétérogènes entre les 

études. 

Par exemple, les essais OPTIMAL (34) et lux-lung 3 (33) ont comparé l’efficacité et la 

tolérance de 2 inhibiteurs de tyrosine kinase (erlotinib et afatinib, respectivement) en 

comparaison à une chimiothérapie en 1
ère

 ligne de traitement chez des patients atteints de 

CBNPC avancés mutés EGFR. La QdV a été évalué par le questionnaire FACT-L dans l’essai 

OPTIMAL et par le questionnaire QLQ-C30 associé au module complémentaire LC13 dans 

l’essai Lux-Lung3. Il est donc difficile de comparer ces 2 essais. Par conséquent, un des 

challenges serait de promouvoir des recommandations pour la sélection des questionnaires.  

Par ailleurs, les dimensions cibles, la DMCI et la méthode statistique de prise en compte des 

données manquantes étaient précisées dans seulement 48,1%, 33,3% et18,5% respectivement.  

Concernant les techniques d’analyse, la plus utilisée est le changement moyen par rapport à 

baseline qui n’est pas une méthode longitudinale et ne devrait pas être utilisée. De plus, 

lorsque les 2 techniques standards sont utilisées : les modèles mixtes d’analyse de variance 

sur mesures répétées et le TJD, nous avons constaté la faiblesse et l’hétérogénéité de leurs 

définitions.  

Des PROs CONSORT (88) ont été publiés mais ils ne traitent pas ou peu de l’analyse 

statistique de la QdV. Par conséquent, des recommandations sur l’analyse statistique de la 

Qdv devraient être développées. Quelques recommandations ont été données sur les 
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définitions de TJD à appliquer selon les situations thérapeutiques par Anota et al. (77). Ainsi, 

en situation adjuvante, le TJD simple en tant qu’état transitoire semble la définition la plus 

adaptée puisque le patient a de grandes chances de guérir de son cancer. En revanche, en 

situation avancée ou métastatique, il parait plus pertinent d’étudier le TJD définitif, intégrant 

ou non le décès dans la définition de l’évènement, selon la définition de Bonnetain et al (89). 

   Un projet a été initié par l’EORTC afin de proposer une standardisation de l’analyse de la 

QdV. Cette standardisation facilitera la comparaison entre les essais cliniques et permettra à 

long terme une meilleure considération des résultats de QdV. 

 

IV. La qualité de vie relative à la santé chez les patients âgés atteints d’un carcinome 

bronchique non à petites cellules avancé traités par le doublet de chimiothérapie 

carboplatine et paclitaxel hebdomadaire en comparaison à une 

monochimiothérapie 

 

   Nous avons comparé longitudinalement la QdV chez 451 patients âgés de 70-89 ans atteints 

de CBNPC avancés randomisés entre 4 cycles de carboplatin plus paclitaxel hebdomadaire et 

5 cycles de vinorelbine ou gemcitabine selon la technique du temps jusqu’à détérioration 

définitive d’un score de QdV. Le TJD a été défini par le temps entre la randomisation et la 

première décroissance d’un score du QLQ-C30 ≥5 points sans amélioration ultérieure d’un 

score du QLQ-C30 ≥5 points ou autre donnée de QdV disponible. Nous avons montré que 

malgré une augmentation de la toxicité, le doublet de chimiothérapie ne diminue pas le TJD 

chez les patients âgés atteints de CBNPC avancés. De plus, l’augmentation de la SG pour le 

doublet de chimiothérapie est associée à une augmentation du TJD pour 2 dimensions de 

QdV, à savoir le fonctionnement physique et les nausées/vomissements. 

Cette étude a des implications cliniques et méthodologiques : 

- Clinique : le bénéfice du doublet de chimiothérapie pour les patients est renforcé par 

les données de QdV ; 

- Méthodologiques : le TJD est une technique d’analyse faisable dans les essais de 

phase III de CBNPC et fournit des résultats faciles d’interprétation ; 

   Dans notre étude l’évènement  « décès » n’était pas pris en compte dans la définition du 

TJD afin d’éviter le risque compétitif avec l’évènement  « détérioration ». Cette définition 

nécessite d’être encore explorée afin de standardiser l’analyse longitudinale selon la méthode 

du TJD dans les CBNPC avancés. Une autre cohorte issue de l’essai IFCT-1201 pourait être  

analysée pour valider cette définition.  
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V. La qualité de vie relative à la santé comme co-critère de jugement principal dans 

les essais cliniques en oncologie 

 

   Dans notre travail nous avons discuté les problèmes méthodologiques soulevés par un 

design associant un critère de jugement intermédiaire (par exemple la PFS) et la QdV.  

Le choix du nombre et du type de dimensions de QdV ainsi que les règles décisionnelles dans 

un essai avec un tel design sont des questions majeures. On pourrait décider que l’essai est 

positif si le critère intermédiaire et au moins une dimension de QdV (sans détérioration des 

autres dimensions) sont positifs. Une autre approche serait d’avoir le critère intermédiaire et 

toutes les dimensions de QdV positifs. Par ailleurs, il est important de ne pas perdre l’aspect 

multidimensionnel de la QdV. De ce fait, l’inclusion de plus d’une dimension avec au moins 

une dimension de QdV globale doit être envisagée systématiquement. Tout ceci doit être 

discuté au préalable entre les méthodologistes et les cliniciens et écrit de manière précise dans 

le protocole.  

Le contrôle de l’erreur de type I  est aussi un problème essentiel. Dans le cas où tous les 

critères et dimensions de QdV doivent être positifs, toutes les hypothèses nulles doivent être 

rejetées et aucun ajustement est nécessaire, il y a cependant une perte de puissance qui doit 

être prise en compte dans le calcul du nombre de sujets nécessaires. Dans le cas où au moins 

un critère doit être positif, de multiples procédures ont été développées : la méthode de 

Bonferroni avec une répartition équivalente du risque entre les critères, la méthode 

Bonferroni-Holm avec une possibilité de pondérer le risque en fonction de l’importance 

clinique des critères. 

Enfin, le calcul du nombre de sujets nécessaires doit prendre en compte l’inflation du risque 

de type I. Une approche possible serait de calculer le nombre de sujet nécesaire pour chaque 

critère et choisir le nombre le plus important afin de répondre à toutes les questions d’intérêt.  

 

VI.  Valeur pronostique de la qualité de vie relative à la santé sur la survie globale 

chez les patients âgés atteints de CBNPC 

 

Dans notre travail, nous avons démontré la valeur pronostique de la dimension santé 

globale de QdV à baseline du questionnaire EORTC QLQ-C30 sur la SG chez les patients 

âgés atteints de CBNPC avancés. Ce résultat est en cohérence avec les études de Sloan et al. 
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(85) et Jacot et al. (86) qui ont montré la valeur pronostique de la QdV sur la SG au diagnostic 

de cancer du poumon. Cependant, ces 2 études n’avaient pas pris en compte l’âge et le stade 

de la maladie et n’utilisaient pas le questionnaire EORTC QLQ-C30. 

Dans notre modèle les scores MMS et ADL sont significativement associés à la SG. Il est 

intéressant de remarquer que la dimension de fonctionnement physique est significativement 

associée à la SG lorsque l’on retire le score ADL du modèle. Par conséquent, on pourrait 

imaginer que l’évaluation gériatrique d’un patient atteint d’un CBNPC avancé au début de la 

prise en charge serait effectuée à l’aide du seul questionnaire EORTC QLQ-C30 afin de 

limiter le nombre de questionnaires.  

De plus, nous avons étudié la valeur prédictive du score de santé globale sur l’efficacité de la 

bichimiothérapie. Nous avons découpé le score de santé globale à baseline en quartiles et 

l’analyse en sous-groupe suggère que les patients qui ont un score inférieur à 46 à baseline ne 

bénéficieraient pas de la bichimiothérapie. La mesure de la QdV à baseline pourrait être un 

outil prédictif de l’efficacité du traitement et pourrait aider les cliniciens dans leur prise de 

décision.  

L’ensemble de ces résultats nécessitent une validation par une cohorte externe. Ceci pourrait 

faire l’objet d’un travail ultérieur à partir d’essais cliniques conduits chez le sujet âgé atteint 

d’un CBNPC avancé comme par exemple l’essai IFCT-1201 MODEL.  
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Conclusion 

« L’ennui dans ce monde, c’est que les idiots sont sûr d’eux et les gens sensés pleins de 

doutes. » 

Bertrand Russel 
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Ce travail a porté sur l’étude des critères de jugement centrés sur le patient dans les 

essais cliniques en oncologie thoracique et plus particulièrement l’analyse de la QdV relative 

à la santé. 

 

Les différents travaux menés ont montréla nécessité d’obtenir une définition consensuelle des 

critères de jugement et qui fera l’objet du projet « DATECAN poumon ». 

 

Par ailleurs, nous avons montré l’absence de substitutivité des critères intermédiaires centrés 

sur la tumeur sur la SG et donc l’intérêt  de la mesure la QdV afin d’évaluer le réel bénéfice 

clinique pour le patient. 

 

Cependant, il existe une hétérogénéité de la mesure, l’analyse statistique et le report des 

données de QdV entre les études. Des PROs CONSORT ont été publiés mais ils traitent peu 

de l’analyse statistique. Dans une optique de standardisation, un projet a été initié par 

l’EORTC dans le but de proposer une standardisation de l’analyse de  la QdV.  

 

Le TJD est de plus en plus souvent utilisé en tant que méthode d’analyse longitudinale de la 

QdV dans les essais de phase III en cancérologie. Cette méthode offre l’avantage de présenter 

des résultats qui sont familiers pour les cliniciens, résumés sous forme d’Hazard Ratio et de 

médianes de survie. Cette technique a été utilisée pour comparer longitudinalement la QdV 

chez 451 patients âgés de 70-89 ans atteints de CBNPC avancés randomisés entre 4 cycles de 

carboplatin plus paclitaxel hebdomadaire et 5 cycles de vinorelbine ou gemcitabine. D’un 

point de vue clinique, le bénéfice du doublet de chimiothérapie pour les patients est renforcé 

par les données de QdV et d’un  point de vue méthodologique, le TJD est une technique 

d’analyse faisable dans les essais de phase III de CBNPC et qui fournit des résultats faciles 

d’interprétation.  

 

Par ailleurs, une nouvelle approche proposée dans notre travail est l’utilisation des co-critères 

de jugement associant un critère centré sur la tumeur et la QdV. Un tel design pose de 

nombreux problèmes méthodologiques notamment les règles décisionnelles et le calcul du 

nombre de sujets nécessaires. Il est donc indispensable de poursuivre la réflexion 

méthodologique afin d’améliorer et standardiser la modélisation des essais utilisant ce genre 

d’approche. 
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Enfin, la mesure de la QdV à baseline dans les essais de phase III en oncologie thoracique a 

probablement une valeur pronostique sur la SG. De plus, elle aurait une valeur prédictive sur 

l’efficacité de la chimiothérapie en termes de SG et pourrait aider les cliniciens dans leur prise 

de décision thérapeutique.   
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