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1. Diminuer les biails

2. Réaliser des analyses non ou
difficilement faisables a partir de
données publiées ou résumees

3. Collaborer avec les investigateurs:

« Améliorer la qualité des données, des analyses et
de leur interprétation

e Mieux diffuser les résultats
e Faciliter laréalisation des études ultérieures
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1. Diminuer les biails

Inclure des essais non publiés (biais de publication)

Inclure des données non publiées ou publiées sous
un format non directement utilisable (biais de
reporting)

Veérifier la qualité des essais, en particulier celle du
tirage au sort et du suivi

Réaliser une analyse en intention de traiter en
recupéerant les données des patients randomisés
exclus des analyses publiees

Standardiser les analyses et actualiser le suivi pour
limiter I’hétérogeénéite liée a la définition des criteres
de jugement ou un suivi variable

Quel est le biais introduit par la non disponibilité des

données individuelles?
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Meilleure disponibilité des donnees
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Probleme des données non
disponibles dans les articles

Critere Nombre de patientes %*
(essais) Inclues
Survie globale 2865 (11) 66%
Survie sans 0
progression 3611 (13) 83%| Manque
d’exhaustivité

Récidives locale 3186 (12) 3%
et a distance

Toxicité aigué 2307 a 1137 (3a9) < 53%

Outcome
reporting bias

* 4363 patients de 19 essais potentiellement éligibles

Lancet 2001;358:781.
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Meéta-analyse ultérieure sur données
individuelles sur le méme sujet

« Données de 18 essais sur 28, soit 4622
patients sur 5735 (81%),

e HR résumeé pour 3 des 10 essais
manquants (analyse de sensibilite)

e Différents criteres fonction du temps pour
100% des essais disponibles

« Donneées de toxicité pour 16 essais, 14 a
10 essais selon le critere

J Clin Oncol 2008;358:781.
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Particularités des méta-analyses sur
donneées individuelles pour le recuell et
la vérification des donnees

e Expéerience basee sur le recueil de données
e De 31 500 patients inclus dans 154 essais
e Realises entre 1965 et 1999

® |ssus de 5 méta-analyses* de radiothérapie
et de chimiothérapie

e Dans les cancers bronchiques et ORL
* NEJM 1992;327:1618; BMJ 1995;311:899

NEJM 1999:341:476 : Lancet 2000;355:949
ESTRO 2001 2130



Critere d’inclusion

Non :
(protocole) 23 essals

disponible (9%)

177 essals . .

.. Disponibles
eligibles P |
(100% des 154 essals
patients) (91%)

: Exclus
3 essais | ¥ \sgrification
(1%) gualite
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Données non disponibles

® 9% des patients éligibles

®* Principalement les 23 essais non
disponibles, mais aussi des patients exclus
d’analyses publiées quand leurs données
sont impossible a récupérer

® Ces essals sont plus anciens (>1980) et
plus petits que ceux disponibles

* Incertitude sur I’eligibilité de certains
essais a cause de la qualité des articles
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Données non publiées recuelllies

® 12% des patients éligibles

® 2/3 correspondent a des essais non
publiés et 1/3 a des patients exclus
d’'analyses publiées

* A lafois des petits essais negatifs et

de grand essais, récents et non encore
publiés

* Ladisponibilité des données
individuelles permet de vérifier leur qualité
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Patients exclus de I'analyse publiée

® 6 % des patients des essais publiés
®* | es données de 80 % de ces
patients ont éte récupeérees

®* Dans certains essais, les patients
exclus de l'analyse ont un suivi plus
court que les autres patients
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Qualité des essais

Methodes propres aux meta-
analyses sur données individuelles
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Qualité du tirage au sort:
Courbes d’inclusion cumulée par bras

Cumulative accrual

20 4

15 4

Mo. patients

10 - f/
: Essai randomisé 2:1:2

par enveloppe
monocentrique

D -]
| | | | | | | | | | | |
Mov Jan Mar May Jul Sep Mov Jan Mar May Jul Sep

18749 1880 18981
Date of randomization

cT RT RT+CT 13/30




Quantification du suivi dans les essais

e _a méthode de Schemper* ou du Kaplan-
Meier inversé sur I’ensemble des patients
est la méthode de réeférence

e | 'evenement est la censure (vivant aux
dernieres nouvelles) et la censure le déces

® On peut a partir des courbes corres-
pondantes calculer des médianes de suivi
et les comparer par le test du logrank

*Control Clin Trials 1996:17:343-6
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Qualité du suivi: Courbes
de Kaplan Meier inverse par bras

100% -
a0% — Median trtl : 7.5 years
Median trt2 : 8.9 years
Log-rank p < 0.0001
60% -
5 Normal =
3 .| Plateau =» suivi minimum
Décroissance superposee
0% | =2 peériode d’inclusion
| ——— 2
0% ~+— I | I I I I I I I I
0 1 2 3 4 5 B 7 8 9 10
Time fram randomization (years)
At Risk

T 408 325 147 145 127 4 53 43 3 0

2410 352 17E 172 157 =l it 67 ab 11 0
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Analyse en intention de traiter
versus analyse des investigateurs

e Chimiotherapie adjuvante pour les sarcomes
des tissus mous

e Données de 14 essais, 1568 patients

e 341 (22%) de ces patients exclus de I'analyse
des investigateurs

Overall Survival

Patients Excluded| HR P-value

Investigators 0.85 0.056

None 0.90 0.157 Tierney et al. Int J Epidemiol
2005;34:79
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Standardisation du codage

e Surtout utile pour les classes des
covariables (age par exemple)

e Et les criteres de jugement composites

e Survie sans recidive par exemple: prise
en compte ou non des second cancers

® Survie sans progression et temps
jusgu’a la progression: prise en compte
ou non des déces non liés au cancer
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Actualisation du suivi

e Dans la méta-analyse de la radiothérapie
dans les cancers ORL, son actualisation
a conduit a une augmentation du suivi
median de 6 a 10,5 ans

 Dans les meta-analyses de I’'Early Breast
Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCQG), il a été possible d’estimer
I’effet a 20 ans de la radiothérapie
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Données publiées vs individuelles
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Données publiées vs individuelles

Monochimiothérapie sans cisplatine versus
polychimiothérapie avec cisplatine

Advanced ovarian cancer trialist group. Lancet 1993;341:418

Méta-analyse Nbd'essais Risque relatif D;fgigellr]ge
basée sur ("bdepts) (1C 3 95 %) > 20 mMois
Données g  O7LOR) 503 75%
publiées (877) (0,52-0,96)

Données 11 0,93 (HR)

individuelles (1329  (0,8-1,05) 0:30 1,.4%
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2. Réaliser des analyses non ou
difficilement faisables a partir de

données publiées ou résumees

Tracer des courbes de survie stratifiées sur |I'essail
et éventuellement avec un hazard ratio variable en
fonction du temps

Etudier la variation de I'effet en fonction du temps
Etudier les modalités de rechute et les causes de
déces

Etudier I'interaction entre traitements et

covariables telles que I’age ou des marqueurs
tumoraux

Ajuster les analyses sur les covariables, surtout
pour les meta-analyses d’études pronostigues ou
d’enquétes épidemiologiques

Valider des criteres de substitution 21/30



a. Variation de |'effet du traitement en
fonction des caractéristigues des
patients ( analyse de sous-groupe)

 Données le plus souvent non disponibles
dans les articles ou sous des format
différents

e Dans les cancers ORL, une diminution de
I’effet du traitement sur la survie globale
avec une élévation de I’age a éte observee
dans les meéeta-analyses sur la
chimiothérapie concomitante et celles sur
la radiothéerapie avec fractionnement
modifié. 22/30



a. Cancer ORL: Effet de la

chimiothérapie concomitante en fonction
de l’age

No. Deaths / No. Entered Hazard ratio HR

Category (Chemotherapy / Control)

50 or less 1663 /2 584 - 0.76
51-60 2 267 / 3 306 N 0.78
61-70 1960 / 2 698 | 0.88
71+ 533/ 692 S 0.97
Total 6 423 /9 280 ‘ 0.81

00 05 1.0 15 20
Chemo better | Control better

Test for trend: p = 0.003 Chemo effect p < 0.0001

Pignon et al Rad Oncol 2009;92:4 23/30



b. Analyses séparees des recidives
/progressions locales et a distance

Dans les cancers ORL :

e La chimiothérapie concomitante
diminue le risque de récidive
/[progression locale

e La chimiothérapie d’induction
diminue le risque de récidive
/[progression a distance
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b. Head & Neck Cancer, local & distant
fallure by timing of chemotherapy

Concomitant Chemotherapy

go{ =™=™ Chemotherapy
seae Control | ;.4

failure 60%

P<0.0001
60. - —9

401
Distant P=0.04

failure 19%
20 gy >4

17%

0

o 1 2 3 4 5 6 7 =28
Time from randomisation (Years)

Concomitant
chemotherapy decreases
the risk of local failure

Pignon et al Rad Oncol 2009;92:4?5 25/30



b. Head & Neck Cancer, local and distant
fallure by timing of chemotherapy

Concomitant Chemotherapy Induction Chemotherapy
go{ =™=™ Chemotherapy 80 | wmm Chemotherapy
e= e Control oo
Local P<0.0001 Control
failure 60%
50 --© 60 - Local P=0.43
. failure 47% —-
40 40 -
1EDi?tant P=0.04 Distan P=0.001
ailure 19% 0
20 -8 20 - o o =
17% 13%
0 0
o 1 2 3 4 5 6 7 =28 O 1 2 3 4 5 6 7 =28
Time from randomisation (Years) Time from randomisation (Years)
Concomitant chemotherapy Induction chemotherapy
de_creases the risk of local decreases the risk of distant
failure failure

Pignon et al Rad Oncol 2009;92:4 26/30



c. Analyses des causes de déces

 Radiothérapie adjuvante dans les
cancers du sein avec un suivi de 20 ans

e Déces |ié au cancer du sein = cause de
déces cancer du sein ou autre cause
precédée d’'une récidive

e Déces non lié au cancer = déces non lié
au cancer en l'absence de récidive

« EBCTCG Lancet 2000 (40 essais, 20.000
femmes)

e Actualisation et analyse en fonction type
chirurgie et radiothérapie: EBCTCG
Lancet 2011 et 2014
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Radiotherapy in women with early breast
cancer (EBCTCG Lancet 2000; 355:1757)

20-year overall survival - HR 0.97 (p=0.06)
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20-year (10-year, broken line) effect of
radiotherapy in women with early breast
cancer (EBCTCG Lancet 2000; 355:1757)

Breast cancer mortality

5.
4

Absolute 0O
banefit (%)

Absolute
hazard (%) g

-1 .

3
2 4
1

Age < 50 Age 50-59 Age 60-69
N+ N- LR M+ N- LR M+ N- LR
441 33 15 35 28 1.2 2-3 18 0-8
=17 =2.T -3-6 -2.7 =42 -56

-08 -12 =16

ol ol

-5 )
Non-breast cancer mortality

LR : Low local
recurrence risk
node-negative

Overall effect =
Benefit - hazard
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Conclusion

e | es méta-analyses sur données individuelles
permettent de diminuer les Dbials et donc
d’'obtenir la meilleure estimation possible de
‘effet d’un traitement

e Elles sont particulierement utiles pour I’étude de
petits bénéfices et I'étude de la survie a long
terme

e Elles permettent des analyses plus completes,
comme [|'étude de la variation de ['effet en
fonction du temps ou des covariables

¢ Elles necessitent plus de temps et sont plus
colteuses, mais elles sont de plus en plus
frequemment utilisées, facilitées par
I’Taugmentation du partage des bases de donnees
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