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Résumé

L’objectif des essais de phase | en oncologie 'eifier la dose maximale tolérée (DMT).
Le schéma « 3+3 » nécessite d’interrompre les $mmhs en attendant I'évaluation d’'une
cohorte de trois patients pour définir la dose #ibaer aux patients suivants. Les
investigateurs d’oncologie pédiatrique ont propbtadaptationRolling 6 pour éviter cette
suspension temporaire des inclusions. Dans unee @edsimulation, nous avons montré
gu’un schéma adaptatif avec attribution des doasséds sur un modéle statistique permettait

de pallier ce probleme, et identifiait plus fréqueemnt la DMT.

Néanmoins ces trois schémas restent limités peumtiicer la DMT, notamment du fait que le
critére de jugement est un critere binaire, la enne de toxicité dose-limitante sur un cycle
de traitement. Nous avons proposé un nouveau sclafaptatif utilisant les données
ordinales répétées de toxicité sur I'ensemble gleles de traitement. La dose a identifier est
celle associée au taux de toxicité grave maximakpele que I'on juge tolérable. Le grade
maximal de toxicité par cycle de traitement, enaBgories (grave / modéré / nul), a été
modélisé par le modéle mixte a cotes proportioeselLe modéle est performant a la fois
pour détecter un effet cumulé dans le temps etiaredlidentification de la dose cible, sans
risque majoré de toxicité, et sans rallonger laédudes essais. Nous avons aussi étudié

I'intérét de ce modéle ordinal par rapport a un étedogistique mixte plus parcimonieux.

Ces modeles pour données longitudinales devratemtpus souvent utilisés pour I'analyse
des essais de phase | étant donné leur pertineétecéaesabilité de leur implémentation.

Mots clefs : essais cliniques adaptatifs, essais de recheelimsk, phase |, modéle a cotes

proportionnelles, modéles a effet aléatoire, orgielo



Abstract

Dose-finding clinical trials in oncology: from contnuous enrolment, to the integration of

repeated toxicity measurements

Phase | dose-finding trials aim at identifying theximum tolerated dose (MTD). The “3+3”
design requires an interruption of enrolment whike evaluation of the previous three
patients is pending. In pediatric oncology, invgatbrs proposed the Rolling 6 design to
allow for a more continuous enrollment. In a sintioka study, we showed that an adaptive
dose-finding design, with dose allocation guidedabgtatistical model not only minimizes
accrual suspension as with the rolling 6, and bsb $d to identify more frequently the
MTD.

However, the performance of these designs in tafrrrect identification of the MTD is
limited by the binomial variability of the main @ame: the occurrence of dose-limiting
toxicity over the first cycle of treatment. We haben proposed a new adaptive design using
repeated ordinal data of toxicities experiencednduall the cycles of treatment. We aim at
identifying the dose associated with a specifidéradle probability of severe toxicity per
cycle. The outcome was expressed as the worstitipa@gperienced, in three categories
(severe / moderate / no toxicity), repeated at ¢gdtment cycle. It was modeled through a
proportional odds mixed model. This model enabbeseiek for cumulated toxicity with time,
and to increase the ability to identify the target®se, with no increased risk of toxicity, and
without delaying study completion. We also compatéd ordinal model to a more

parsimonious logistic mixed model.

Because of their applicability and efficiency, taamnodels for longitudinal data should be

more often used in phase | dose-finding trials.

Keywords: adaptive clinical trial, dose-finding trials, phakeproportional odds model,
mixed models, oncology.



Travaux issus de la these

Publications

Articles publiés

Doussau A Asselain B, Le Deley MC, Geoerger B, Doz F, Vas5aPaoletti X.
Dose-finding designs in pediatric phase | clinit@ls: Comparison by simulations in

a realistic timeline frameworlContemp Clin Trials. 2012 Jul;33(4):657-65.

Doussau A Thiébaut R, Paoletti X.Dose-finding design using mixed effect
proportional odds model for longitudinal graded ity data in phase | oncology
clinical trials. Stat Med. 2013 Sep 10;32(30):5430-347.

Article soumis

Paoletti X, Doussau ARizzo E, Thiébaut RDose finding with longitudinal data:

simpler models, richer outcomes

Article en cours de soumission

Doussau A, Thiébaut R, Geoerger B, Le Deley MC, Schoffski Roquet A,
Mathoulin-Pélissier S, Rizzo E, Fumoleau P, Le Theau C, Paoletti XA new
approach to integrate toxicity grade and later tre&nt cycles in the analysis and

reporting of phase | dose-finding trials

Chapitre de livre

Paoletti X, Doussau ADose Finding Methods in Oncology: From the Maximum
Tolerated Dose to the Recommended Phase Il .Dosevan Montfort K, Oud J,
Ghidey W, editors. Developments in Statistical ba#ion of Clinical Trials. New
York: Springer; 2014. p. 333-58. (in press)



Autres travaux publiés en lien avec la thése

Floquet A, Doussau ABrouste V, Cany L, Dutin J, Mathoulin-PélissierPRgylated
liposomal doxorubicin and cyclophosphamide in eadgurrent ovarian carcinoma:
Phase | dose-finding studgancer Chemother Pharmacaol 2014 Jan;73(1):61-8.

Paoletti X, Doussau AGeoerger B, Aerts |, Ledeley MC, Vassal G, DozVHllti-
group Dose-finding Trials in Children: Learning fro Adults Trials. Treatment
Strategies — Oncology2010;1:189-93.

Paoletti X, Postel-Vinay S, Servois V, Doussay @llivier L, Le Tourneau C.

Méthodes pour la recherche de dose de traitemeabkssc: nouvelles piste®ulletin
du cancer2010;97(12):1485-95.



Communications

Communications dans des congres internationaux

Orales

Doussau AThiébaut R, Paoletti X?hase | dose finding methods using longitudinahdat

and proportional odds model in Oncolog§3" annual conference of the International

Society for Clinical Biostatistics, Bergen, Norvezf&l2.

Doussau A Paoletti X, Thiébaut RPhase | dose finding methods using longitudinahdat
and proportional odds model in oncolggyternational Biometric Society, International

Biometric Conference, Kobe, Japon, Aout 2012 (présgeon par Paoletti X

Doussau A Le Deley MC, Paoletti XDose finding methods in pediatric trials: methods
comparison in a temporal framewor&1* annual conference of the International Society

for Clinical Biostatistics, Montpellier, 2010.

Affichée

Doussau AThiébaut R, Geoerger B, Le Deley MC, SchoffskiFpquet A, Mathoulin-
Pélissier S, Rizzo E, Fumoleau P, PaolettiAXnew approach to integrate the grade of
toxicity and later cycles in the analysis and repay of phase | dose finding trials.
European Cancer Congress (ECCO) Amsterdam, sefit Bt J Cancer. 2013;49(Suppl
2):S163

Communications oralesdans des congres ou événements scientifiques natiar

Doussau AThiébaut R, Paoletti XA new approach to integrate the grade of toxicitg a
later cycles in the analysis and reporting of phdsdose finding trials.Séminaire
scientifique annuel du SIRIC « Bordeaux Recherch&egrée Oncologie, BRIO »,

Bordeaux, novembre 2013.

Doussau A Utilisation de modéles mixtes pour données ordmakpétées de toxicité
dans les essais de phase | de recherche de 8éseinaires du service de Biostatistique et

Epidémiologie de I'Institut Gustave Roussy, Villéjumai 2013.

Doussau A.Méthodologie des essais précsceournées du Cancéropole Grand Sud-
Ouest, Montpellier, 2012.



Doussau AThiébaut R, Paoletti XAnalyse de données de toxicité longitudinales dss
essais cliniques de phase | : identification d’'wose cible et détection d’'un effet cumulé
au cours du temps, a l'aide d'un modele a odds pripnnels. Sixieme conférence
francophone d’épidémiologique clinique (congrésntatque de I'ADLEF-RFUEC) et

Journées des Statisticiens des Centres de LutteederCancer, Lyon 2012.

Doussau A Thiébaut R, Postel-Vinay S, Gomez-Rocca C, Kay8®ia JC, Paoletti X.
Méthodes de modélisation pour I'analyse de donmieetoxicité répétées dans les essais
clinigues — application sur des données d’essarsqeles de phase | en cancérolagie

Journées des Statisticiens des Centres de LutteederCancer, Lille 2011.



Affiliations et financement

Equipes d’accueil

Institut Curie, service biostatistique (responsdbdeteur Bernard Asselain) / INSERM U900
« Cancer et génome : bioinformatique, biostatigtsquet épidémiologie d'un systeme

complexe » (responsable Monsieur Emmanuel BarilRdyis

Centre INSERM U897 Epidémiologie et biostatistideecteur Professeur Roger Salamon),
équipe Biostatistique (responsable Monsieur Dabahmenges), Bordeaux.

Financement

Institut National du Cancer (appel d’offre « redis en santé publique et épidémiologie »
2010, pour le projeDptidose : Design and statistical methods for phaddl clinical trials

of molecularly targeted agents in oncologyinvestigateur coordonnateur : Monsieur Xavier
Paoletti).

Division Biostatistique / Bioinformatique (Respohka Professeur Rodolphe Thiébaut de
'INSERM U897) du Labex Vaccine Research Institute.

Ecole doctorale Santé Publique ED 420 (Directeurddan Bouyer).
Centre Hospitalier-Universitaire de Bordeaux.

Université de Bordeaux.



Remerciements

P1

-10 -



P2

-11 -



P3

-12 -



P4

-13 -



Sommaire

RESUIME ..t e e e e e et e e e e e e s s s a e e e e e e e e e e e aanns 3
Y 0151 1 = Tod SO PRSP PPPPRPPPPPPP 4
TravauX iSSUS 0€ 18 tNESE .........eiii i ettt ettt et e e et e e e e anbb e e e e e 5
PUBICALIONS ... ettt e et e e et e e e et e e e et e e e e e e e aene s 5
Autres travaux publi€s en lien avec la theSEu ... 6
COMMUNICALIONS ...ttt ettt e et e e et e sn e e e s bt e e e s e e e e e inn e e e e e eanneeas 7
AFIlAtIONS €t fINANCEIMENT ... e r e e e e e e e e e e e e e e annes 9
REMEICIEIMENTS ...ttt e ettt e e et e e e e E e e ekttt e e e st b et e e e enbr et e e s airneeeeaas 10
Y0 1111 0F= 11 =S PP P PP PP PP PPRPPPPP PO 41
TaADIE UES @NNEXES......iiiiiiii ittt ettt ettt ettt e et e e e ettt e e ekt e e e e s e e e s anr e e e e 17
ADIEVIALIONS ...ttt ettt e e ekt et e e e e sttt e e emn e e e e e st b et e e e e b be e e e e e nbne e e e e annreeeeead 81
A | 011 0T [ U [0 o IO P PRSP PPPPPPPPPRPPPP 19
1.1 PreambuUul ......cooiiiiii it 19
1.2 Essais de recherche de dose en oncologiectifhjSpecifiCites ............cccovvveeieiiineenn. 20
1.2.1 ODJECtf €1 CONMEXEE.....ciiiiiiiiiiiet e 20
1.2.2 Aspects éthiques et criteres d'iNCIUSION............ooeeeiiiiiiiiiiiiiee e 22
1.2.3 DOSES @ EXPIOIEN .o 23
124 CritereS de JUGEMENT.......uuiiiiiiiieeeeeeeeee e e e e ettt e e e e e e e e s st eeeeeeeeeesssseeeeeeeaeeeaannnes 24
1.3  Spécificités des essais €N ONCOPEAIALIE o eeeeeeeeieiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeee e 26
1.4 SCREMAS 'ESSAI....ciiiiiiiiiieiiiii ettt e et e e et e e e e e e e ennees 28
1.4.1 Schémas algorithMmIQUES ...........ui e 29
1.4.2 Schémas guidés par un modele StatiStiQUE. .........uueueeeeriiiieiieee e eee e e e 32
143 RESUME JES SCNEMAS ...t eeeeecer ettt e 39
144 Extensions de la méthode de réévaluationm@at..............cccoeevivvieeiiiiienecicmeenee, 41
145 Performance des méthodes de recherche de.dose...........cccceeviiiiiiiiiiiieeeeee, 44
1.5 Schémas prenant en compte le caractére odBBdbXICItES...........oceeeeiveviiiiiicie i, 47
151 Incorporation des grades de toxicité dansdhémas algorithmiques..................... 1.4
15.2 Modéle logistique a cotes proportioNNElleS..........eeeeiieiiieeiieer s 47
153 Modele a cote proportionnelles et controls@aOSAgE ........eevveeeeeiiiiieiiiiieees e 52
154 MOUAEIE PUISSANCE ..ot eeee e e e ettt e e e e e e e e e e e e e sensseeeeaeeeeeeeeeannnes 53
155 Approches utilisant des scores de toXiCitu.......ccoeeveeieeiiiiiie e, 55
1.6  Schémas prenant en compte les toxicités auddgbtdiemier cycle..........cccoovvieiiiiieeee. 57
16.1 NOTATIONS ...ttt mrrer ettt r e e s e e e e e e e annne s 57
1.6.2 Schéma algorithmique avec escalade de dTaPAENt .............cceeriiiieeeriirrrs s 57
1.6.3 Analyse longitudinale de données binaires...............ccccccce . 59

-14 -



1.7 ODbJeCHf dE 2 tNESE ...ceei i e e e e e e e e e e e e e eennneees 61

2  Evaluation comparative de deux schémas d’étusiénds a limiter I'interruption des inclusions

LT al o] aloTo] [oTo 1SN 0 =T0 [T g Lo 01 62
2.1 L'essai erlotinib + radiothérapie dans les turaecérébrales de I'enfant....................... 63
2.2  Réanalyse algorithmique rétrospective a pdetirdonnées de I'essai...........ceeeeeevicmnene 66

2.2.1 MELNOTES ... e e 66
2.2.2 RESUIALS ...ttt e e e et e e e e et e e e e anbneeaeen 67
2.2.3 DISCUSSION .ttt ettt a e m e e e e e e e e st e e e e 68
2.3  Résumé de l'étude de SIMUIALION........coorriiiiiieiiei e 69
2.3.1 INEFOTUCTION ...ttt e e e e e e s e e e e e 69
232 ODJECHT ..ottt n ettt 69
2.3.3 MELNOTES ...t e e 69
2.3.4 PriNCIPAUX FESUIALS ....vuvieieiiiimmmmmms s e e e 71
2.4 ATHICIE . e e e e e e e e e e n e 74
2.5 DISCUSSION ..eeiiiiiiiiiie ittt ettt ettt e e ettt esan e e e et e et e s be e e e e e e e e 84

3 Proposition d'un nouveau schéma d’étude baske sunodele mixte de régression logistique a

COLES PrOPOFtIONNEIIES..... .o e e e e e e a e e e e e eeas 86
3.1 1100 [ o {0 o EE PP PPPPPPPPPPPPPPRN 86
3.2 MEBLNOAES ... 87

3.2.1 Explicitation du modele POMM ... 87
3.2.2 (0o =10 0] 0= 14 o] o ISR 96
3.3 Etude de simulation évaluant I'intérét du medekotes proportionnelles dans les essais de
FECNEICNE T UOSE .....oiiiiiiiiiiie ettt et et e et e e e e et e e e e e e e e e 97
331 (@] o] [=T o1 11 TSP PPPPPTPPPPPPPR 97
3.3.2 MELNOTES ...ttt e e 97
3.3.3 RESUIALS ...ttt e e e ettt e e e e e e e e e nbneeaeen 99
3.34 ATTICIE . et e e e e 101

3.35 Analyse ancillaire : impact du nombre degralde doses sur les performances....... 120
3.4  Etude appliquée sur les données de troiS @SSaiS........uuuvvrieeeriiiiiiiriiieieieeearineeeeaenns 121
34.1 ODJECTIT ..o 121
3.4.2 MELNOTES ...t me e e e e e e e e e e e 121
3.4.3 PrinCIPAUX FESUIALS .....uvvieeiiiiiicmmmmmme et eeee e 122
344 [V £= 10 45T 110 o E PP PPPPPPPPPRPPPPRN 123

4  Modéle de régression logistique a cotes propangtiesversusmodele logistique longitudinal
4.1 110 o [0 o i o o EE PP RP PP PPPPPPPPPPRPPPP 146
4.2 MENOUES ...t eas 146

-15 -



4.3 RESUIALS ...ceiiiiiiiie ettt e ettt e e ettt e e s mnr e e et e e e e e e b e e e e e e nnneeaean 147
4.4  Synthese des estimations appliquées a 'edetinéd + radiothérapie ........................ 150
5 DiSCUSSION QENETAIE .....ceiiiiieiiiiiiti ettt e e e e e e s s et e reeaeeaessssnnnneeeeessssnssannneeeeeaeeeaannnnes 152
5.1  Synthése des principaux résultats...........ccccoeviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeereree e 152
5.2 Précautions d'e€mPlOi......cccuuuiiiiiiiie e e e e e e e raaaae s 154
5.2.1 Impact des scénarios cliniques sur les padoces des schémas évalués par simulation
154
5.2.2 Modeéle mixte aterceptal€atoire .............cooooeeiiiiiiiiiii e 155
5.2.3 Modele logistique a cotes proportioNNelles...........coooveviiiiiieee e 156
5.2.4 Codage des variables expliCatiVES .....cccceevvieiiieiiiiiiiieeiieeeeeeve e 157
5.25 Définition de la cible de toxicité dans lesd@les longitudinauX ............c...ceue.... 159
5.2.6 Définition du critere de jugement principal.............cccccco 160
5.3 MiSE €N PEISPECHIVE .....eevveeeeeeeeeeemmnn ettt emnnssessbesesnesnneennnennnes 162
53.1 Impact a I'ére des thérapies moléculairel@es................occveveiiiiiiic e 162
5.3.2 Validité des données longitudiNales ...........uvvvviviiiiiiiiii s 165
5.3.3 Amélioration des schémas et méthodes d’amalys..........ccccovvieeeiiiiiiee et 166
5.3.4 Amélioration de la qualité des publicatiQnS............cccvvvvvvveviiiiiiieiiiiiieeeeee e, 167
535 Essais oncologiques : des spécificités mélbgijues a remettre en cause ?........... 167
5.3.6 ROIE du DIOSTALISTICIEN .......cciiiiiiieeie e 169
5.4  Recommandations pour [a PratiqUe ......cccccce oo 171
54.1 Indication des Mé&thodes dEVEIOPPEES. cmeeeiiieiieeeeee it erree e 171
5.4.2 Pistes d’amélioration @ ENVISAQET ....cccceveeeiveevieeiieeeiieeiiieeriererererereeeeneeeeeeeeeees 173
B CONCIUSION ...ttt e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e s 174
T REEIENCES ..ottt ettt n e e e et e e 175
Table des illustrations, MOdeles et EQUALIONS..cccc...veeee i i e e 181
TaDIE dES NOTALIONS ......eeiiiiiiiiie e e ettt srsn e e e st e e et e e e e et e e e e naere e e s 184

8 Annexes

-16 -



Table des annexes

Annexes

Annexe 1. Déclaration d'Helsinki de I'Associatiogdiicale Mondiale (Association Médicale

1Yo T L= 1= T2 0 P 185
Annexe 2. Annexes D et F a J de l'article (Dousgaselain et al. 2012) .........cccceenn..... 189
Annexe 3. Calcul de la pente pour le modele logistia un paramétre de la CRML .......... 192
Annexe 4. Présentation des données d'un essaak@bs. Syntaxe R, SAS et test de
'hypothése de proportioNNalité dES COLES ..cceeeeeiriiiiiiiiiiiieeee e eeeccrrrre e 193
Annexe 5. Communication affichée présentée au @snguropéen du cancer 2013 (Doussau,
Thiebaut et @l. 2013)......ccciiiiieieee e erreee s s e e e e e e e e e e e e e raaraana 198
Annexe 6. Chapitre de livre (Paoletti and DOUSTHAR ..........cccevvvveevieviniiiiiieeee e e e e e 200
Annexe 7. Distribution des doses recommandéesldamouveaux schémas adaptatifs
utilisant les modeles mixtes logistique ou ordipalir I'attribution des doses................ 227
Annexe 8. Article comparant le modele mixte londitilal au modele mixte a cotes
proportionnelles, et 'impact de la simplificatido modeéle (Soumis). .........ccccvvvvvveeeeens 228

-17 -



Abréviations

Abréviations utilisées en francais

Abréviation en Abréviation

francais en anglais

DMT Dose maximale tolérée MTD Maximum tolerated dose

DR Dose recommandée RD Recommended dose

G Grade (indice de sévérité) G Grade

IC Intervalle de confiance Cl Confidence interval

MRC Méthode de réévaluatiorCRM Continual reassessment
continue method

TDL Toxicité dose limitante DLT Dose limiting toxicity

Abréviations / glossaire anglophones, des expressoqui n'ont pas été traduites(termes
consacrés dans la littérature du domaine donathuttion aurait alourdi la lecture).

Abréviation (Référence)
CR-CRM Continuation ratio-CRM (Van Meter, Garrett-Mayer et al. 2012)
CRM dnd CRM with defined number of patients gPoussau, Asselain et al. 2012)
a dose
CRM fss CRM with fixed sample size (Doussau, Asselain et al. 2012)
CRMG CRM-Grade (lasonos, Zohar et al. 2011)
CRML Likelihood CRM (O'Quigley and Shen 1996)
EWOC Escalation with overdose control (Babb, Rogatko et al. 1998)
GOM Generalized ordinal logistic model (Carriere and Bouyer 2006)
GOMM Mixed generalized ordinal logistic(Carriere and Bouyer 2006)
model
Intercept Ordonnée a l'origine
logMM Logistic mixed model (Paoletti, Doussau, soumis)
NCI-CTC National Cancer Institute — CommoriNational Cancer Institute and US
Toxicity Criteria National Institutes of Health 2010)
POM Proportional odds model (Van Meter, Garrett-Mayer et al. 2011)
PO-CRM Proportional odds model-CRM (Van Meter, Garrett-Mayer et al. 2011)

POM-EWOC  Proportional odds model-Escalatior{Tighiouart, Cook-Weins et al. 2012 )
with overdose control

POMM Mixed proportionnal odds model (Doussau, Thiebaut et al. 2013)

R6 Rolling 6 (Skolnik, Barrett et al. 2008)

RECIST Response evaluation criteria in solidEisenhauer, Therasse et al. 2009)
tumours

RP2D Recommended phase Il dose

TITE-CRM Time to event CRM (Cheung and Chappell 2000)

TITE-EWOC Time to event - Escalation wit{Mauguen, Le Deley etal. 2011)

overdose control

-18 -



1 Introduction

1.1 Préambule

L’'objet de cette thése a été d’étudier deux typeprdblématiques temporelles des essais de

phase | de recherche de dose.

La premiére est celle de la suspension temporaseimtclusions dans les essais adaptatifs
lorsque des patients sont en cours d’évaluatiomsDa contexte des essais d’oncopédiatrie,
pour lesquels I'entrée dans un essai de phase dnesdagée comme un moyen d’accés au
meilleur traitement disponible, des adaptations peumettre de limiter cette situation ont été

envisagées.

Un autre aspect temporel est celui de l'utilisatias données de tolérance collectées tout au
long du suivi des patients sous traitement. Ernt édeschémas de recherche de dose utilisent
habituellement les données du premier cycle deetrant pour identifier la dose recherchée
qui sera étudiée en phase Il. De plus le critéie gr compte est le plus souvent binaire : la
survenue d’au moins une toxicité grave sur cetteogé restreinte. Le grade de toxicité est
une source d’information supplémentaire qui pexg ptise en compte de surcroit, et pourrait

permettre d’améliorer les schémas de recherchesk d

Dans cette introduction, nous allons présenterséamble de ces notions : le contexte général
des essais de recherche de dose en oncologigdeifigtés de ces essais en oncopédiatrie,
les schémas historiques, les développements métuyigiwes de ces schémas et les

techniques d’analyse rétrospective des données.

Pour les développements méthodologiques, nous lldédas les méthodes les plus
communément utilisées (Le Tourneau, Lee et al. 20@9Tourneau, Gan et al. 2012) ou
celles qui ont servi de base a des approches iphesrintégrant des données ordinales ou des
données longitudinales afin de présenter le comtdahs lequel se situe nos propres travaux

de recherche.
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1.2 Essais de recherche de dose en oncologie : objestgpécificités

1.2.1 Objectif et contexte

L'objectif des essais de recherche de dose esertifter une ou plusieurs doses d'un
nouveau médicament pour 'homme. Ce médicamentmn&nsuite dans le processus de
développement du médicament, jusqu'a ce que saaeite puisse étre confirmée, ou non,

dans des essais randomisés, comparativement é@exneats de référence.

La recherche de doses a habituellement lieu enephas Il selon les phases classiques de
développement des médicaments (European Medicirgendy 1998). La phase | de
développement d’'un nouveau meédicament débute lertadoremiere administration chez
’lhomme, apres les études de toxicologie animads. fremiers essais sont alors spécialement
dédiés a étudier la tolérance chez I'homme, aing tps propriétés pharmacologiques
(pharmacocinétique, pharmacodynamique) du nouveadicament, ou d'une nouvelle
association de médicaments. Ces essais, dontdidlpeincipal n’est pas d’obtenir un effet
thérapeutique, peuvent étre réalisés avec des tanles sains. En cancérologie, ils sont

habituellement réalisés avec des patients malades.

Dans le domaine de la cancérologie, les schémasai’'ée recherche de dose en phase | se
sont développés pour évaluer la tolérance destneiits de chimiothérapie cytotoxiques.
Leur mécanisme d’action, agissant a la fois surcklkiles cancéreuses mais aussi sur de
nombreux tissus sains, a justifié que la premiéapetd’essais cliniques ait habituellement
consisté a identifier ldose maximale tolérée (DMT) C’est la dose la plus efficace que I'on
puisse administrer au patients, avec héanmoingdal@e&nce jugée acceptable (Storer 1989;
Le Tourneau, Lee et al. 2009). A ce titre, il acgdémunément admis, du fait de la gravité de
la maladie, qu’'une dose qui présenterait une frécpiele toxicité grave de 15 a 25 % en
début de traitement pourrait étre sélectionnée giner étudiée dans les essais de phase I,
études exploratoires d’efficacité (Korn, Midthung¢ al. 1994). Les chimiothérapies
cytotoxigues ont en effet la caractéristique desg@méer un index thérapeutique faible, c'est-a-
dire que la dose efficace et la dose toxique somthes. La relation dose-efficacité et la
relation dose-toxicité suivent habituellement delatrons monotones croissantes, permettant
de définir deux seuils : un seuil en dessous dulguihitement est peu toxigue et inefficace,
et un seuil au dessus duquel le traitement esttowigue (Figure 1) ; les essais de phase

précoce cherchent donc a identifier la ou les degages entre ces deux seuils. A I'ere des
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chimiothérapies cytotoxiques, on résumait parf@ecquéte selon I'adage : « le plus est le

mieux » («the more, the bettey).

Probabilité de toxicité

Probabilité de repcnse
1 —
Zche Zone Zahe
dinefficacite d’'efficacite de toxicite

_ thérapeutique thérapeutique excessive

v
n

Toxicite

Réponse
tumorale

25 L

I 1 L 1 T

L]
d, d, d, d, @ dg d, Dose

Figure 1. Relations dose-toxicité et dose-efficaéit typiques d’'une chimiothérapie
cytotoxique.t correspond a un taux de toxicité de 20 % (lignetpiee).

Dans ce contexte de premiére administration chbanime visant a expérimenter des
traitements & haut risque de toxicité, les schéd'etside ont donc cherché a introduire le
traitement chez les premiers patients a des daskled, afin de minimiser les risques de
toxicité excessive, et d'augmenter progressiverfentioses pour les patients ultérieurs, une
fois que la tolérance a été évaluée chez les patiecius précédents. Les schémas classiques
sont des essais séquentiels et ont donc intégréntereuption momentanée des inclusions en
attendant I'évaluation de quelques patients inalusy niveau de dose, avant de prendre une

décision sur la dose a administrer pour le ou &®pts suivants.
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1.2.2 Aspects éthiques et criteres d’inclusion

Ce type d'étude pose des questions éthiques gpéesfidu fait que I'objectif principal est
d’étudier la toxicité et que I'espoir d’obtenir uméponse thérapeutique est relativement
faible : d'une part les patients inclus aux doses plus basses auront une probabilité
d’efficacité thérapeutique basse et d’autre patpatients qui seront traités aux doses plus
élevés auront un risque plus élevé de présentetodastés graves. De ce fait, les schémas
d’étude cherchent également a augmenter asseznagid les doses, tout en garantissant la
sécurité des patients, afin d'inclure néanmoinglls possible de patients avec des doses que
'on espere étre dans la zone thérapeutique. Uteradiure abondante discute des aspects
éthiques de ces essais, et plusieurs études amhéh@ évaluer notamment si I'information et
le consentement éclairé étaient réellement possipigrawal and Emanuel 2003; Anderson
and Kimmelman 2012). Les difficultés de compréhemsiles participants sont en effets
majeures, dans les essais chez I'adulte commes$assepédiatriques (Daugherty, Ratain et al.
1995; Cousino, Zyzanski et al. 2012; Pentz, Whiteale 2012), avec des problémes de
compréhension des objectifs de I'essai chez 2/3dgts environ. La déclaration d’Helsinki
de I'Association Médicale Mondiale concernant lesnélpes éthiques applicables a la
recherche médicale impliquant des étres humainsi¢A@ 1] indique qu’'une « recherche
médicale impliqguant des étres humains ne peutcémduite que si 'importance de I'objectif
dépasse les risques et inconvénients pour les mpasampliquées» (Association Médicale
Mondiale 2013). La mise en ceuvre des essais dendwhde dose met en tension la balance
bénéfice-risque individuelle et I'intérét collectiEn France, le Comité consultatif National
d’éthigue (CCNE) a été saisi a ce sujet (Comitésaltatif national d'éthique pour les
sciences de la vie et de la santé 2002). La premigtommandation du CCNE était de
considérer comme prioritaire le développement nddlogique des essais de phase | pour
diminuer le risque de toxicité et rechercher cartginent toxicité et efficacité. Les autres
recommandations étaient : d’avoir recours a desntaires sains lorsque cela est possible ;
rappeler aux participants que l'objectif majeur d&tudier la tolérance, éviter le mot
« traitement » et faire en sorte que I'espoir mtalde bénéfice ne cache pas l'incertitude sur
le bénéfice ; informer la société de la réalitéeeta nécessité des essais médicamenteux de ce
type. La population a inclure était également kbbge recommandations : patients en
impasse thérapeutique, mais pas en fin de vieix depatients dont la tumeur a une chance
d’étre sensible & la nouvelle molécule. En oncagiéeli la difficulté du consentement et le
réle de la famille étaient soulignés. Enfin, ilietacommander d’offrir une prise en charge de

tous les désagréments par des soins d’accompagheptenaux, afin d’assurer une qualité
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de vie la meilleure possible pour ces patientsjuet I'approche palliative adaptée a I'état du

patient reste toujours prioritaire sur les exigende la pratique de I'essai clinique de phase I.

Afin de garantir que la participation des patiemésconstitue pas une perte de chance dans
leur prise en charge, ces essais sont donc réalmxs des patients en échec thérapeutique

pour tous les traitements actuellement disponithéess leur indication.

D’aprés les données de revues de la littératureskess de phase |, le risque de déceés toxique
serait faible, de I'ordre de 0,5 % et la probadiliie réponse tumorale est dans I'ensemble de
5 % (Agrawal and Emanuel 2003; Horstmann, McCala. &2005; Piantadosi 2005; Italiano,
Massard et al. 2008). La survie globale des patiamlus dans les essais de phase 1 est en
médiane de 5 a 10 mois (Bachelot, Ray-Coquard. 20410; Roberts, Goulart et al. 2004;
Italiano, Massard et al. 2008; Olmos, A'Hern Rlef812). Dans une étude pronostique sur
environ 2 000 patients inclus entre 2005 et 20@nsdl4 centres, la médiane de survie était
de 10 mois, avec un taux de mortalité a 30 jour8 dé et de 16,5 % a 90 jours (Olmos,
A'Hern R et al. 2012).

1.2.3 Doses a explorer

Pour les essais en premiere administration cheamlthe, dans les cas ou lindex
thérapeutique est faible, la premiére dose explai@ie étre basse (European Medicines
Agency 1994). La dose de départ est habituellernentixieme de la dose létale ayant
entrainé la mort de 10 % d’une population de muriapportée au poids en mdinDes
méthodes plus sophistiquées prenant en compte deséds de pharmacocinétique et
pharmacodynamique sont disponibles (Committee fedional products for human use
2007).

Les doses a explorer consistent habituellemennersuite de 8 a 10 paliers de dose, souvent
établis de maniere empirique, avec des incrémesddifa (n, n+10, n+20, n+30...), ou
multiplicatifs (n, 2n, 4n, 8n...). Historiguement, daite de Fibonacci modifiée a été utilisée,
permettant des incréments élevés au déebut puipplukents par la suite (n, 2n, 3,3n, 5n, 7n,
9n, 12n, 16n..., ce qui correspondait a des incrésngatl00 %, 65 %, 52 %, 40 %, 29 %,
33 %, 33 %). Les recommandations de I’Agence ewope du médicament sont de se baser
sur les données précliniques pour définir les dasexplorer (Committee for medicinal

products for human use 2007).
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Le traitement est habituellement administré tanil gst correctement toléré et jusqu’a
progression de la maladie. Dans la majorité de®rmeb, I'escalade de dose n’est pas
autorisée chez un patient : le patient recoit Isedgui lui est attribuée au départ (European
Medicines Agency 1994) ; les toxicités peuvent ssiter une diminution temporaire de la

dose, jusqu’a I'interruption du traitement.

1.2.4 Criteres de jugement

» Critére de jugement principal
Le critere de jugement principal classique danseseais est la survenue d’uogicité dose-
limitante (TDL), sur une fenétre d’'un & deux cycles de traiteméat sévérité des
évenements indésirables est habituellement cotlem $& classification National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) (TrgtColevas et al. 2003; National Cancer
Institute and US National Institutes of Health 2D1[& grade 1 correspond a des événements
indésirables mineurs, le grade 2 a des événemeoderéds, le grade 3 a des événements
graves (par exemple, nécessitant une hospitaligat® grade 4 a la mise en jeu du pronostic

vital, et le grade 5 au déces.

La définition du critére de jugement principal babituellement explicitée dans le protocole
et regroupe des événements indésirables gravegade 3, 4 ou 5. Les toxicités rapidement
résolutives avec des traitements symptomatiquessées, vomissements, troubles hydro-
électrolytiques), ou jugées cliniquement toléralka®pécie) sont habituellement exclues.
L'imputabilité au traitement de la recherche esseen compte : seuls les effets indésirables
(toxicités pour lesquelles le lien au traitemenidé est possible, probable ou certain) sont
considérés. La durée d’évolution de I'effet indéisie, sa réversibilité, et les interruptions de
traitement sont parfois également intégrées (Lerdeau, Razak et al. 2011). La définition
initiale intégre aussi parfois des toxicités modérfgrade 2) non-hématologiques (dans 20 %
des essais, d’apres une revue de 155 essais @pid®moléculaires ciblées sur la période
2000-2010).

Ces criteres sont tres variables dans la littéeairsont parfois modifiés en cours d’essai
(24 % des 155 essais de thérapies moléculaireesitdn monothérapie de la revue de la
littérature de Le Tourneau et al.). Ainsi, des ¢ttis modérées avaient été finalement classées
comme TDL car considérées intolérables dans 8 %estas, des toxicités survenues au dela

de la fenétre prédéfinie d’évaluation des TDL detprises en compte dans 8% des essais, et,
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a contrarig des toxicités qui rentraient dans la définitiaes @DL n’ont finalement pas été

classées comme TDL dans 8 % des essais.

» Criteres de jugement secondaires
Dans ces essais, les objectifs secondaires regrbules parametres pharmacocinétique et
pharmacodynamiques, et I'efficacité thérapeutigyelaratoire selon les criteresResponse
evaluation criteria in solid tumours $RECIST) évaluant la réponse tumorale pour les
tumeurs solides (Eisenhauer, Therasse et al. 20@9)olérance est surveillée pendant les
cycles de traitement administrés au dela de latfendévaluation de la TDL, mais ces
données sont irrégulierement présentées danstdaatiire, et ne sont habituellement pas
prises en compte dans la détermination dioke recommandée pour les essais de phase I
(RP2D), sauf dans de tres rares cas (Le Tourneau, Razak 2011; Moroney, Fu et al.
2012).
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1.3 Spécificités des essais en oncopédiatrie

Les essais de recherche de dose en oncologie ngaaprésentent plusieurs spécificités par
rapport aux essais menés chez l'adulte. Tout dithbbrs’agit bien évidemment d'une

population protégée en termes de réglementationladeecherche clinique. Les essais
pédiatriques sont néanmoins jugés nécessairest@llament recommandés de maniere
générale pour les médicaments pédiatriques, avecrégiementation européenne mise en
place depuis 2006 (Agence Nationale de Sécuritdédicament et des Produits de Santé

2006; The European Parliament and The Councile@&iropean Union 2006).

Il s’agit également d’'une maladie relativement raen France, l'incidence annuelle des
cancers de I'enfant est estimée a 153 cas paomikioit environ 1 700 nouveaux cas par an,
tous types de cancers confondus (Institut Natiothal Cancer 2010). Ces essais sont
particuliers également du fait que la dose maxintalérée est déja connue chez I'adulte
avant de mettre en place un essai pédiatrique (SRérnstein et al. 1998), que I'on peut
supposer que la DMT chez I'enfant soit liée a laDéhez I'adulte, comme cela a été montré
dans la littérature (Lee, Skolnik et al. 2005; gl Geoerger et al. 2013). De ce fait, il est
classiguement recommandé de débuter les essatsherche de dose a 80 % de la DMT de
'adulte, et I'exploration de 2 a 4 niveaux de destle plus souvent suffisante pour identifier
la dose maximale tolérée. On considere égalementegtisque de toxicité grave inattendue

est moindre, puisque le profil de toxicité est d&anu chez I'adulte.

L’arsenal thérapeutiqgue en oncologie pédiatriguebesucoup plus réduit qu’en oncologie
adulte. Dans une population d’enfants pour lesgpkis aucune autre option thérapeutique
n'est disponible, le respect des principes éthigleeka recherche, est particulierement délicat
(Davous, Doz et al. 2007). Lorsque des essaisyci@s de phase | sont ouverts dans un centre
d’'oncologie pédiatrique, étudiant I'effet de molksuqui sont déja administrées chez I'adulte,
la participation a un essai est souvent considgaédes oncologues pédiatriques comme une
chance d’accéder au meilleur traitement accesgibig I'enfant. Par ailleurs, du fait de la
rareté de la maladie, les essais de recherche sesbmt habituellement multicentriques. Du
fait des délais pour la mise a jour de l'informatientre les centres, il peut donc arriver que
deux familles soient informées d’'un essai en mémeps, et il est alors éthiquement délicat
de ne pas pouvoir accepter I'inclusion des deuargsf Les investigateurs rapportent qu’il est

difficile, auprés de la famille et de I'enfant, cefuser 'inclusion dans un essai ouvert, parce
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gue les inclusions sont suspendues dans I'attenkécaluation des patients précédents inclus

[F Doz, Communication personnelle].

Globalement, d’apres les données de la littératsme,deux mille enfants inclus dans une
soixantaine d’essais entre 2000 et 2004 (Lee, 8ketral. 2005), le taux de réponse tumorale
(environ 8 a 10 %) était légerement supérieur aicebservé chez I'adulte, avec une

fréequence des déces toxiques équivalente a cedlenade chez I'adulte (0,5 %).
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1.4 Schémas d’essai

De nombreux schémas d'étude ont été proposés psuedsais de recherche de dose en

oncologie.

Leurs caractéristigues communes sont de débuterckrant les premiers patients a une dose
raisonnablement basse, de définir une regle d'adealle dose pour les patients suivants, en

fonction des toxicités observées parmi les patiprésédents.
On distingue classiquement deux grandes famillescdémas d’étude :

- les schémas d’escalade de dose algorithmiques,
- les schémas d’escalade de dose guidés par un nsidétique de la relation dose-

toxicité.

Nous présenterons dans cette partie les schémusidugs les plus utilisés de ces deux
familles, pour lesquels le critere de jugementgpial est la survenue d’'une TDL au cours
d’'une fenétre d’observation donnée (le premieresudeux premiers cycles de traitement dans
la majorité des cas). La majorité des schémas détéloppée en oncologie adulte, et nous
reverrons aussi une proposition spécifique faiter foncologie pédiatrique. Notre propos se
concentrera sur les méthodes destinées a rechelghdose d’'une monothérapie, ou
rapportées a une seule dimension, c’est-a-direl@gipaliers de dose peuvent étre ordonnés

selon une toxicité croissante.

De nombreuses extensions ont été mises en ceuvwreygtvons sélectionné les travaux des
auteurs qui se sont intéressé a prendre en coegpteXicités tardives, ou ordinales, qui sont

le socle des méthodes que nous avons développées.
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1.4.1 Schémas algorithmiques

1.4.1.1 Le Schéma « 3+3 »

Le schéma « 3+3 » est le schéma le plus connwe etus utilisé dans la littérature (par
exemple, utilisé dans 62 % des essais de phasglingt des thérapies moléculaires ciblées
administrées en monothérapie, publiés entre 20@0H2 (Le Tourneau, Razak et al. 2011)).

Il a été formalisé dans la littérature dans leséasrO0 (Storer 1989), bien que des schémas
similaires escalade/désescaladp &nd downhient été proposeés dans la littérature dés 1948
par Dixon et Mood. Ce schéma « 3+3 » a parfoiglété de Fibonacci », par confusion entre
la régle définissant les incréments de dose (déroe la suite de Fibonacci), et la regle
d’escalade de dose, mais cette derniere n’a paapb®rt avec le mathématicien italien du

Xl €M siécle.

Dans ce schéma d’escalade de dose, trois patientdraités a la premiére dose. Si aucun
patient ne présente de TDL, le palier de dose supésera indiqué pour les trois patients
suivants. Si deux patients présentent une TDL{rkEs patients suivants recevront la dose
inférieure. Si un patient sur trois présente une.,TDois patients supplémentaires seront
inclus au méme palier de dose, et les patientsastsvrecevront la dose supérieure si un
patient ou moins sur les six présente une TDL. Danschéma, la dose recommandée a
lissue de l'essai est habituellement le palierddse inférieur a celui pour lequel on aura
observé un taux de TDL supérieur ou égal a 33 %x(gatients sur trois ou sur six), et pour
lequel on aura observé au plus une TDL sur sixpti€ 16,7 %). En pratique, I'écriture
probabiliste de ce schéma a permis de montrer guseltema permet d’identifier des doses
dont le taux de toxicité est situé entre 10 % e¥@28orn, Midthune et al. 1994). Ce type de
schéma est relativement conservateur car il esppaable qu’il recommande une dose qui
ait une toxicité supérieure a 30 % (pas plus da 1B % de recommandations par simulations
d’essais), mais la dose cible recherchée est fadmntilans moins de 40 % des cas dans la
majorité des scénarios (Simon, Freidlin et al. 19R&iner, Paoletti et al. 1999; Piantadosi
2005). Ce schéma est également apprécié des matestis car simple a mettre en place et a

mener.

Une des critiques majeures est que la probabiliie de toxicité (une TDL sur six patients,
soit 16,7 %) n'est pas explicitement spécifiee pgadapter aux hypotheses de l'essai ; le
nombre de patients traités a des doses bassemtéurd de I'escalade de dose aux paliers

inférieurs, ainsi que l'interruption des inclusicers attendant que les trois patients d’un palier
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soient évalués pour la TDL sont également reproéhés schéma (Simon, Freidlin et al.
1997; Skolnik, Barrett et al. 2008; Le Tourneauwe k¢ al. 2009).

1.4.1.2 Escalade accéléree (Accelerated titration design)

En 1997, plusieurs modifications ont été propog@es pallier a la lenteur d’exploration des
paliers inférieurs dans le schéma « 3+3 ». Sima eht proposé des schémas numérotés 1,
2, 3, 4. Le n°1 correspond au « 3+3 ». Les schéin8set 4 , sont des schémas d’escalade
accelére Accelerated titration designet sont déclinés sans possibilité d’escalade ate d
intrapatient (2A, 3A et 4A), et avec escalade deedotrapatient (2B,3B et 4B).

Parmi ceux-ci, les schémas 2A et 3A consistaigrarenettre une escalade de dose plus rapide
au début de I'essai, avec pour chaque nouveaunpatius un incrément de dose de 40 %
pour le schéma n°2A, et de 100 % pour le schémA,rt@qu’a la survenue de la premiere
TDL ou deux toxicités modérées sur le premier cydige fois que la premiere TDL ou deux
toxicités modérées au premier cycle ont été obserescalade de dose se poursuit selon le
schéma « 3+3 ». Les autres schémas proposés dates peblication seront décrits

ultérieurement.

Selon les études de simulations, ces schémas 23 at’amélioraient pas la capacité a
identifier la dose ciblée par rapport au schémasaime « 3+3 », mais permettait d’inclure
moins de patients a des doses basses, de réduimmlere de patients inclus, sans risques
excessifs en termes de sécurité. D’apres plusremntes de la littérature, la capacité a réduire
le nombre de patients traités en dessous de lardosmmandée a été confirmée, néanmoins
la durée des essais n’était pas significativemarg pourte (Penel, Isambert et al. 2009; Le

Tourneau, Gan et al. 2012).

Ces schémas ont souvent été implémentés en pratituent été utilisés dans 30 % des
essais de phase | étudiant des thérapies molésulainlées publiés entre 2000 et 2010 (Le

Tourneau, Razak et al. 2011).
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1.4.1.3 Roulement par six (Rolling 6)

Dans le contexte des essais de pédiatrie oncolegiquschéma destiné a limiter la fermeture
temporaire des inclusions dans les essais peridaaluation de trois enfants du « 3+3 » a été
proposé (Skolnik, Barrett et al. 2008). Dans ceés@h il est possible d’inclure jusqu’a six
patients au palier de dose en cours d’évaluatiarddse indiquée pour un nouveau patient est
déterminée en fonction du nombre de patients emtattd’évaluation et du nombre de TDL
observées sur les patients déja évalués a ce.filideux TDL ont été observées a ce palier,
la dose inférieure est indiquée ; la dose supériest indiquée si 3/3, 4/4, 5/5, 5/6 ou 6/6
patients sont évalués sans TDL au palier en codams tous les autres cas, le patient est
inclus a la dose en cours, jusqu’a un effectif mmatide six patients. Les regles d’escalade de
dose sont présentées dansdeleau 1 en fonction du nombre de patients déja inclupalier

en cours d’exploration.

Tableau 1. Régle d’escalade de dose avec le sch&oiling 6, selon (Zhao, Lee et al.
2011).

Nombre de patients Nombre de patients Nombre de patients en Décision

inclus sans TDL attente d’évaluation

et L “......Meéme dose
2 2 - Désescalade*
... @utre . Méme dose
3 >2 - Désescalade*

0 0 Escalade
... outte S Méme dose
4 >2 - Désescalade*

0 0 Escalade
... @utre . Méme dose
5 >2 - Désescalade*

0 0 Escalade
... outte S Méme dose
6 >2 - Désescalade*

<1 1 Escalade

0 - Escalade
autre - Suspension

* Si la désescalade intervient lors de I'explomatdu premier niveau de dose, I'étude est interr@mpda dose
maximale tolérée a été atteinte si six patientsdej été inclus & la dose inférieufeSi le dernier palier &
explorer a été atteint, la dose maximale toléréatésinte.

D’aprés I'étude de simulation qui a comparé le sRolling 6 au « 3+3 », cette variation
permettait non seulement de limiter le nombre diatd refusés a I'inclusion, mais également

d’accélérer la durée des essais, sans risque nmigdoicite.
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1.4.2 Schémas guidés par un modele statistique

1.4.2.1 Méthode de réévaluation continue

La méthode de réévaluation continue (MRC Gantinual reassessment method, QRiVete
proposée dans les années 1990 (O'Quigley, Pepé &0%0) pour tenter de pallier les
principales limites des schémas d’escalade de digegithmiques, et constitue un tournant

majeur dans les schéma de recherche de dose dogiaco

C’est un schéma d’étude adaptatif pour lequel @xctle la dose a administrer a un nouveau
patient inclus dans I'essai est basé sur I'estonatie la relation dose-toxicité par un modele
statistique, et en fonction de la cible de toriathoisie pour I'essai. Contrairement aux
schémas algorithmiques, la probabilité de toxicit#ée,t, est explicitement fixée. Le plus
souvent la valeur est fixée a 20 ou 25 %, maistteawaleurs ont été étudiees (par exemple
30 % ou 35 %).

Cette méthode a été développée dans un conterférdince Bayésienne, puis ultérieurement
adaptée a linférence par le maximum de vraisentglaCRML pour likelihood CRMN

(O'Quigley and Shen 1996). Elle s'implémente aw hémes contraintes : permettre de
prendre en compte l'inefficacité du traitement auistié aux doses basses, le risque de
toxicité aux doses élevées, la méconnaissance réd¢ation dose-toxicité en début d’essai et,
enfin, en I'absence de preuve d’efficacité du émient, la contrainte de mettre en place des

schémas d’étude incluant peu de patients (ChemceZahar 2006).

La caractéristique commune des modeéles utilisés paaéliser la relation dose-toxicité est
leur propriété monotone croissante en fonctionadddse, pour respecter I'hypothése sous-

jacente que la dose tolérable la plus élevée agrtus efficace que I'on puisse administrer.

Soit d, une des doses parmi L doses croissantes a exore (d, ..., d,... d.). Les
probabilités de toxicitéde chacune des L doses croissanfes (1,...L) explorées, p

répondront a la contrainte g...<p < ... <pL.

Soit Y; une variable binaire, la survenue d'une toxicitseatlimitante au premier cycle de

traitement pour le patient i (¥ 1), versusY; = 0 (absence de TDL); la dose drecue par ce

patient parmi les L doses a explorerf & vecteur des parameétres du modele.
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Soit ¥(x;,0), une fonction de la dose,xqui permet de modéliser la probabilité de toricit

I'aide des paramétrds

w(x,,6) =P(Y, ::uxi =d)) = E(Yi‘xi)

* Inférence et estimation dans le cadre Bayésien

Dans la mise en ceuvre initiale de la MRC, implémemtans le cadre conceptuel Bayésien, le
premier patient était inclus a la dose a explovgpssée la plus proche de la DMT par les
investigateurs. Cette dose pouvait étre considéségane une hypothésepriori de la DMT,
méme si elle n'était parfois pas la dose la plusséa explorer. Une fois la réponse observée
chez un patient, la dose a assigner au nouveaenpdtiait déterminée en fonction de aet

priori et des données observées sur les patients préciahtimclus.

Soit Qn = {(X1,Y1)..-(Xn,Yn)} regroupant les données accumulées apres n iookigz(0) la
densitéa priori de6 qui refléte la connaissance de la relation emtrdolse et la toxicité avant

gue I'essai ne commence,féf,|0) = L,(6) la vraisemblance des n observations.
f(Q16) = Ln(8) = [Ti=[Y (x5 0)17[1 — (x5 0)]' 771 (Equation A)

La distribution def, vecteur des parametres du modéle, est modifeden de théoreme de

Bayes, de la maniéere suivante :

f(Qn|6)m(6)

(0|, = —————
(61420) [, fQn]0)(8)d0

avec A, domaine de définition de

La moyenne& posterioride6 peut ainsi étre calculée :
6, = E(0|Qy) = [, 6n(0|0Q,)d6o

La distribution de probabilité de toxicipg, de chaque dose dprés les n premiers patients

inclus,¥(d,0y), peut alors étre estimée par sa moyenne :

pln = fA l/)(xi; H)T[(Hl-Qn)de ~ ¢(d1; gn)

Ce processus est répété de maniére itérative patimbuveau patient inclus. La dos@ix

attribuée pour un nouveau patient inclus, le patngii, est la dosegdlont la probabilité de

-33-



toxicité p;,, est la plus proche deg cible de probabilité de toxicité maximale toldeakCela

revient a chercher la dose gui minimise la quantitép;,, — t|. On déterminera de la méme

maniére la dose finale recommandée a l'issue dedie

* Inférence et estimation par le maximum de vraisemiaince

Le schéma MRC, initialement proposé dans un cadwg8en, a été critiqué notamment a
cause de I'impact potentiel du choix da Briori sur les résultats d’études incluant au total un
petit échantillon, et du choix d’'une dose de déddférente de la premiére dose (O'Quigley
and Shen 1996). La méthode a donc été proposeée esigoation par le maximum de

vraisemblance, avec des propriétés opératoirevaquies.

La vraisemblance £1,|0) des données observées sur les n premiers patiesiteds s’écrit de
la méme maniére que précédemment (Equation AR, eest estimé par la méthode du

maximum de vraisemblance.
Par extension, un intervalle de confiance peut &ifeulé par approximation normale, pour

chaque niveau de dos&C(;_ gy (d;) = ¥ (dl;ﬁfl Fzi_q /v(?,j)) z, étant lepercentile de

rang o de la distribution Normale. Une correction de QGsmrFisher peut étre utilisée

(O'Quigley 1992), adaptée aux petits échantillons.

Pour la suite de notre propos nous nous concensgroncipalement sur I'approche utilisant

des estimations par le maximum de vraisemblanda BHRC.

e Choix du modéle de la relation dose-toxicité

Le modéle initialement utilisé était un modeéle, tx@uconvexe-concave, explicité par une
fonction tangente hyperbolique de la dose, équntal@ un modele puissance avec
reparameétrisation de la doge= [tanh(x) + 1] /2  (O'Quigley 1992; Shen and O'Quigl&p6)

W(x,0) = uf (Modéle 1)
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La fonction logistique a été ensuite proposée :

e( ap +181xi )

W(x,,0)=¢x,aypB)=

1+ e(a'0+,81x1.) (MOdé|e 2)

Le modele 2 nécessite I'estimation de 2 parameti@gerceptay (ordonnée a l'origine) et la
pente ;. D’emblée, il a été proposé dutiliser un modelaira parametre en fixant soit
I'intercept soit la pente. Des études de simulations ont r@ogt’'un modele a deux
parameétres n'était pas plus performant qu'un modélen parameéetre (Paoletti and Kramar
2009). Le principal argument sous-jacent est quéadude I'’échantillonnage a la meilleure
estimation de la DMT, I'information observée eshoentrée sur un petit nombre de paliers de
dose (asymptotiquement la fréquence d’attributietiaddose cible tend vers un) et un modéle
a un parametre devient saturé. Le plus importagdgtrpas d’estimer la courbe dose-toxicité
dans son ensemble, mais uniquement d’estimer ¢emeat la probabilité de toxicité aux
alentours de la dose maximale tolérée (O'QuiglespePet al. 1990). Pour assurer la
convergence asymptotique dans le modéle a un paemie modeéle doit vérifier les
conditions suivantes : croissance en la dose, maigité enf;, le paramétre d’effete la
dose, et une troisieme condition d’adéquation lcghen et O’'Quigley, Cheung et Chappell,
ont montré les conditions sous lesquelles on oita@hune convergence asymptotique, méme
si le modéle est mal spécifié (Shen and O'QuigE361 Cheung and Chappell 2002). Il a été
montré dans la littérature que I'estimation de leobpbilité de toxicité converge
asymptotiquement vers la vraie valeur de la prdiv@lae toxicité de la DMT avec plusieurs
modeles (Shen and O'Quigley 1996).

La relation entre la dose et la probabilité d’évéast d’intérét est représentée sur la Figure 2
2 pour des doses allant de 0 a 10, une pghte  ddsetterceptag prenant les valeurs -2, -4

et -6.
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Probabilité

1_ = =l LAl | /4

0,9 1
0,8 -
0,7
0,6 1
0,5 1
0,4 1
0,3 -
0,2
0,1

—t—00 = -6
=00 =-4
o0 =-

0 2 4 6 8 10 Dose

Figure 2. Probabilité d’évenement en fonction de lalose, dans un modele logistique de
pente 1 et dintercept-6, -4 ou -2.

» Mise en ceuvre pratique

Le principe de la MRC consiste donc a utiliser ésules données collectées sur les patients

précédents pour sélectionner la dosa ddministrer au nouveau patient a inclure dassi.

La dose sélectionnée sera celle dont la probali@téoxicité estimée est la plus proche de la
cible t. Le modele de la relation dose-toxicité et le tgfiaférence ne suffisent pas a définir
le schéma d’étude. Comme cela a été introduit fEsuméthodes Bayeésiennes, il faut définir
une méthode de démarrage pour le cadre d’estimptiohe maximum de vraisemblance. I
faut également définir une régle d’arrét de I'essai

a) Démarrage

Dans le contexte d'inférence Bayésienne, le prepégient est traité selon la probabilité de
toxicité a priori. Dans le contexte des schémas utilisant I'estonapar le maximum de
vraisemblance, il est nécessaire, pour un modeala parametre, d’observer a la fois une
premiere TDL ainsi qu'un patient sans TDL pour pmiuestimer le paramétre du modéle,
c'est-a-dire une hétérogénéité des réponses obserdans le cadre d’'un modéle a deux
parametres, la condition d’hétérogénéité est englu® contraignante (au moins une toxicité
et une non toxicité a deux doses explorées). Ugmsahalgorithmique classique ou une
inférence Bayésienne peuvent alors étre utilisédéut d’essai jusqu’a cette condition
d’hétérogénéité. Une escalade rapide peut étre emsglace en début d’essai, par exemple
escalader la dose tant qu’aucune TDL n’a été oBseau palier inférieur.
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b) Arrét

Plusieurs régles d’arrét ont été proposeées. L'qssat s’'arréter apres un nombre total fixe
patients inclus (par exemp 30 patients). Certaines régles sonisées selon l'arbre
décisionnel anticipé en fonction des réponses égipossiblesUn arbre décisionnel peut &
construit en calculant la dose recommandée auergatia venir selon toutes les combinaison
réponses possibleans ce cg I'essai petis’arréter si la probabilité que tous les patit

futurs repivent le méme palier de dc est éleve€O'Quigley and Reiner 19€.

D’autres régles consistent a s’arréter lorsqu'uminie suffisant de patienont été traités
consécutivemerd une méme dose, par exemple atientstraités a la méme dc. D’autres
regles sontongues selon la précision de I'estimation de &babilité de toxicité a la do:

maximale toléré€Zohar and Chevret 2001; O'Quigley 2C.

Le schéma de la mt&de continue de réévaluation peut étre réspar laFigure 3 3.

DEBUT d'essa
Phase d'escalade de di
algorithmique jusqu'a la premié
TDL

Nouveau patient
traité a la dose

Arrét aprés 30 sujets (ou au x=d (=1..L)
regle)

FIN d'essai

Identlflcgtlpn de Ia_ qlo,seidont la Evaluation TDL

probabilité de toxicité est la ph .
(Y1)

proche de
\ Ré-estimation /

de la relation
dose-toxicité

Figure 3. Représentation schématique d'un essai mené avecneu méthode de
reevaluation continue.t = probabilié de toxicité cibleY = critéere de jugement principi
(TDL = toxicité dosdimitante).
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* Avantages et inconvénients de la méthode de réévation continue

Les propriétés de ce schéma ont été étudiées pauasions, par rapport aux méthodes
algorithmiques (Korn, Midthune et al. 1994; Piamsid2005; lasonos, Wilton et al. 2008; Le
Tourneau, Lee et al. 2009). Par opposition aux reelséalgorithmiques qui sont dits sans
mémoire puisque la dose attribuée pour un nouvetient ne dépend que des observations au
palier en cours d’exploration, le schéma MRC perdhtiliser, pour recommander la dose de
chaque nouveau patient inclus, les données cadleatans la fenétre d’évaluation des TDL

sur 'ensemble des patients inclus.

Ce schéma permet dans I'ensemble d’atteindre la g@simale tolérée plus rapidement que
les schémas algorithmiques, c'est-a-dire de trait@oins de patients aux doses
infrathérapeutiques, en concentrant les patientouaude la dose maximale tolérée.
Asymptotiquement, il est démontré que l'estimatdm la probabilité de toxicité converge
vers l'identification de la DMT. La MRC permet égalent de ne pas spécifier a I'avance les
paliers de doses a explorer, bien que le plus stwes paliers soient néanmoins déterminés a

'avance.

Actuellement, il y a peu d’arguments pour préfénee méthode algorithmique a une méthode
de MRC (lasonos and O'Quigley 2011). Les inconvésiede ce schéma MRC sont

néanmoins sa plus grande sensibilité aux TDL paroregistrées précocement, soit du fait
du hasard, soit du fait de la difficulté a distieguine toxicité d'un effet de la progression de

la maladie lors des toutes premieres expérimentgtbez 'lhomme.

Les schémas MRC nécessitent par ailleurs le coscdurstatisticien tout au long de la
conduite de I'essai, I'actualisation des donnéésrinatisées, mais également un plus longue
période de maturation méthodologique, si I'on satelr@aliser des études de simulation pour
vérifier au préalable les caractéristiques opémdod’'un ou plusieurs schémas dans un
scénario donné, comme cela est le plus souvenkeit@nglrhall, Lee et al. 1999; Paoletti,
O'Quigley et al. 2004).

1.4.2.2 Escalade de dose avec contrble du surdosage
Le schéma d’escalade de dose avec contrle dusagddscalation with overdose control,
EWOQ, une adaptation de la MRC Bayésienne, a été mongour limiter le nombre de

patients traités au dessus de la DMT dans les sshémitiaux de MRCDans le schéma
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EWOC, la dose choisie pour le nouveau patient @reest celle pour laguelle la probabilité
gue cette dose excede la dose maximale toléréef@séure a un seuil donné (Babb, Rogatko
et al. 1998)6. Le concept de base de cette méthode repose $onddon de distribution

cumulativea posterioride la dose maximale tolérée,

Soit s la probabilité maximale acceptable de traiter anuweau patient a une dose supérieure
a la dose maximale tolérée,mi(d;) la probabilité que la dose doit une dose qui excede la

DMT recherchée aprés avoir inclus n patients. Patiribution de dose du patient n+1, le
schéma EWOC cherche a garantir la contrainte stévan

Tp(Xpy1 =d) =6
Apres avoir inclus n patients,(d;) peut s’écrire :
nn(d)) = P(d; > DMT |Q )
Autrement dit :
P(xp., > DMT|Q,) =6

Un modele logistiqgue a deux parametres est utiliséschéma est conduit dans une approche
Bayésienne. Une informatioa priori est spécifiée pour les parametres et pB;, par
l'intermédiaire d’'une fonction de densité de prabeh La dose attribuée au nouveau patient
résulte de la fonction de densité de probabistéposteriorj combinant les premiéres
observation€2n et I'a priori.

Une illustration d’un schéma de ce type est intégréa Figure 4 4.

1.4.3 Résumeé des schémas

Des exemples d’essais menés selon les schémagjatessslgorithmiques et de MRC que
nous venons d’introduire sont présentés sur larBigut. Nous avons également présenté une
représentation du schémg and downqui consiste a diminuer la dose si une TDL est
survenue sur le dernier patient inclus, et augnéatgose si le patient précédent a bien toléré

le traitement.
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Dose A Dose B

TDL TDL

Dose C Temps D Temps

TDL TDL

Temps Temps

m Estimation de p(TDL/dose)

=>» attribution du niveau de
dose le plus proche de lacible
de toxicitét

b . Estimationde p(TDL/dose}»
attribution du niveau de dose

dont la probabilité de

surdosage est inférieure &

Temps

Figure 4. Représentation graphique des principaux chémas de recherche de dose.
Chaque rectangle représente une cohorte de patiemt$ effectif est inscrit dans le rectangle.

A) schéma « up and down » ; B) Schéma « 3+3 » Sc)¢ma accéléré de Simon, sans escalade de
dose intrapatient ; D) Rolling 6 ; E) méthode déveduation continue (CRML); F) « Escalation with
overdose control » (EWOC). TDL = toxicité dose-lamte, dd = dose de départ, DR = dose
recommandée a l'issue de I'essak percentile cible de toxicit®, = percentile cible de surdosage.
Schéma adapté d’'aprés (Le Tourneau, Lee et al)2009
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1.4.4 Extensions de la méthode de réévaluation continue
Nous nous concentrons dans ce paragraphe surtesmns de la méthode MRC, qui ont été
développées afin de prendre en compte I'aspectdasrhgu suivi, en conservant un critére de

jugement binaire : la survenue de toxicité dosetdime pendant une fenétre définie de temps.

1.4.4.1 Cas des toxicités tardives

Dans le contexte des essais pour lesquels la s toxicité est tardive, comme dans les
essais de radiothérapie, attendre I'évaluation ¢&t@ples patients précédemment inclus pour
inclure de nouveaux patients aurait pour conséqueles essais d’'une durée incompatible

avec la réalisation pratique. Plusieurs méthoddsétd proposées pour s'adapter a cette

spécificité.

Une modification des regles d’inclusion de la MR@téa proposée (Thall, Lee et al. 1999),
permettant de poursuivre les inclusions tant que miients sont en attente d’évaluation,
selon plusieurs stratégies. Lorsque le nouveaeadligible se présente et que des patients
sont encore en attente d’évaluation dans I'esagiyémiére stratégie consiste a examiner le
délai maximal raisonnable pour débuter son traitenfeoit le traitement ne peut étre différé
et le patient recoit un traitement usuel en deldargrotocole, soit on peut attendre un peu et
le patient attend pour étre inclus dans I'essaigiesl'information nécessaire sera disponible
pour l'attribution de sa dose. Dans la seconddégfig, les nouveaux patients continuent a
étre inclus a la dose en cours d’exploration, targ I'estimation de la dose cible n’est pas
modifieée selon les données disponibles collectéetie approche se base sur le principe qu'il
s’agit toujours alors de I'estimation la plus arjaisponible qui doit donc continuer a guider
I'attribution de dose. La seconde stratégie perdiatteindre les durées d’essais les plus
courtes, sans aucun délai d’attente. Mais le ristputxicité est important avec cette stratégie
si la dose cible est proche de la dose de dépapieeie rythme d’inclusion est rapide : en

effet, de nombreux patients risquent d’étre inauslessus de la dose maximale tolérée.

La méthodeTime to event CRM (TITE-CRM)ensuite été développée en modifiant le modele
statistique a utiliser (Cheung and Chappell 20000e s’agit pas d'une analyse de survie

classiqgue comme son nom pourrait le suggérer, mhaise adaptation de la MRC pour
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laquelle les observations sont pondérées en fandida durée du suivi. Dans cette méthode,
une observation pour laquelle le critéere de jugeménpas été observé peut étre considérée
comme censurée au moment ou I'on souhaite andsetonnées pour choisir la dose d'un
nouveau patient. On suppose que la durée maximwnuidieest T, correspondant a la fenétre
d’évaluation des TDL. Une observation « censurésst traitte comme une observation
partielle et elle est pondérée avec un paidsompris entre 0 et 1, en fonction du délai avant

évenement.

Le modele de la relation dose-toxicite monotone et croissant est :
e (6 w;6) = w P(x;6)

Il répond aux contraintes suivantag(x;0;68) = Oet Y. (x;1;0) =1

Dans cette méthode, la vraisemblance est modifiée :
n
Yin 1-Yin
1a@) = | [[eCes 01 00" [1 = e Cxis 1, 0)]
i=1
ou ¥, etwin sont respectivement la réponse et le poids assigmé patients i = 1 a n, juste

avant que le patient n+1 ne soit inclus.

Soit V; le temps jusqu’a survenue d’une toxicité pourdégmt i. Pour un patient suivi pour
une durée € T, on peut montrer (Cheung and Chappell 2000): que

pourt <T,P(V; <t) = w(t;T)Y(x;;0),

ou y est le modele de la relation dose-toxicité pounnd@s non censurées introduit

précédemment (modele 1).

Dans la fonction de pondération la plus simple ps&e, I'observation prend un poids de 1 si
une TDL est survenue ou si le suivi du patientershiné, et un poids proportionnel a la durée
de son temps d’observation par rapport a la périidealuation de la TDL s'il n'a pas

présenté de TDL au moment de I'évaluation. C'edit@: w(t;T) = t/T.

Une étude de simulation a comparé ce nouveau schErBEaCRM a la MRC classique, aussi
bien par la méthode Bayésienne que par le maximaaraisemblance (Cheung and Chappell

2000). Les modeles et y; de la relation dose-toxicité reposaient sur lacfimm puissance.
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Ces simulations montraient un gain sur la durée eksais, alors que la précision des

estimations et la sécurité des patients semblgamainties.

D’autres fonctions de pondération sont possibldamment pour différencier les cas ou les
toxicités sont susceptibles d’'arriver rapidementardivement (Cheung and Chappell 2000),
et pour prendre en compte le fait que le tempsudeesaue d’une toxicité raccourcit lorsque
les doses augmentent (Braun 2006) ou pour moddigramiquement la fonction de
pondération selon le délai avant toxicité. Une esien a été proposée (Braun, Levine et al.
2003), permettant de modifier la dose de chaquemngagn cours de traitement, a chaque fois

gue la relation dose-toxicité est réestimeée.

Ultérieurement, il a été montré qu’en cas de rythtiieclusion trés rapide et de toxicités
survenant tres tardivement, I'escalade de dosdtaésel peut étre trés rapide avec ce schéma.

Des adaptations ont été proposeées pour prévensagie (Polley 2011).

1.4.4.2 Toxicités tardives et escalade de dose avec camtii@lsurdosage

L’approche de la TITE-CRM a été combinée avec lest@ d’escalade de dose avec controle
du surdosage, présentée précédemment (81.4.2.8p &@wroche a été développée pour
limiter le risque d’escalade de dose trop rapidiens le schéma combitiéne-to-event dose-
escalation method with overdose contfoITE-EWOC), l'attribution des doses se fait selon
la démarche Bayésienne de controle du surdosage GEWHais les observations sont
pondérées dans la vraisemblance comme dans I'dpprde la TITE-CRM (Mauguen, Le
Deley et al. 2011). Le modele de la relation daséeité est un modele logistique a deux
parametres. Ce schéma permet d’accélérer consldérat la durée d’un essai mené selon la
meéthodologie EWOC, en utilisant toute I'informatidisponible, incluant celle des patients

encore dans la fenétre d’évaluation des TDL.

Par simulation, la capacité de cette méthode &ifaercorrectement la dose cible, la sécurité
et le gain sur la durée des essais ont été évpluésdivers rythmes d’inclusion et diverses
relations dose-toxicité. Cependant, la proportienpdtients traités aux doses supérieures est
légerement augmentée par rapport a un schéma EWOGtndrait qu'un sujet soit

completement évalué pour inclure le suivant.
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1.4.5 Performance des méthodes de recherche de dose

Méme si les schémas type MRC sont plus performamts identifier la dose cible que les

schémas algorithmiques, les performances de ceboded restent limitées, avec une
probabilité toujours insuffisante d’identificatiode la dose cible. Les performances de
'ensemble des schémas sont influencées par le mond doses inférieures a la cible a
explorer, et le nombre total de doses a explorareffet les performances seront d’autant
meilleurs que la dose cible proche de la dose gartiéet lorsque la dose cible se situe au-
dela, les données seront plus concentrées auxgatiacent a celui de la dose cible s’il n'y a

pas ou peu de paliers de dose a explorer au dessus.

Des schémas optimaux ont cherché a évaluer commotdiser au mieux linformation
collectée pour améliorer I'identification de la dasble. Plusieurs schémas « optimaux » ont
ainsi été proposés dans la littérature. L'attrdyutiles doses est déterminée pour optimiser
l'information collectée, et guidée selon ces oeged’optimalité. Les criteres d'optimalité
peuvent étre d'échantillonner aux doses qui mimroig la matrice de variance-covariance
des parametres. Ces méthodes optimales dépendemtddomodeéle utilisé pour estimer la
relation dose-toxicité et supposent ce modele ctaneent spécifié. Elles peuvent étre
utilisées avec des molécules dont la toxicité neave pas la santé du sujet et sur des
populations qui n'attendent pas un bénéfice thétape. En revanche, elles ne sont pas
applicables aux essais en cancérologie, car bation les doses selon des criteres statistiques

sans contr6le du risque de toxicité excessive aiettn danger les patients.

Par exemple, une méthode optimale permet d'étddiatistribution théorique des doses
recommandées dans des simulations ou I'on consgiggetous les patients pourraient étre
traités a toutes les doses (Paoletti, O'Quigleal.€2004). La méthode part du principe qu’un
sujet qui présente une toxicité a une dose aurd@septé aussi une toxicité aux doses
supérieures. En revanche, le résultat d'un traiteraex doses inférieures reste inconnu. Cette
situation produit une information dite incomplétersqu’on connait la vraie relation entre la
dose et la probabilité de toxicité, il est possille déterminer la distribution d’une
information complete sur des données généréesgbi i@lation. En d’autres termes, il est
possible de déterminer la distribution de la das@lus faible a partir de laquelle un sujet
souffrira d'une TDL. Cette information est ensuitilisée pour estimer la relation dose-

toxicité a partir d’'un échantillon de taille donnée
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Soit N une variable aléatoire qui correspond au niveada$e le plus bas auquel une TDL

survient, ety; la réalisation de cette variable pour le suj&udit Y la réponse du patient i au
niveau de dosé (TDL : oui / non). Conditionnellement a la valeyy la probabilité pour le

patient de présenter une TDL aux différentes d@tediées est soit 0, soit 1. Saitla

fonction de distribution cumulative ahg

La probabilité que le patient présente une tox@ite dose dest R :

1
Ri=P(=1)= > P(N=Ny)=P(N <d)= 0 (d)
m=1
Pour générer l'information compléte du patientn, @ompare la valeur dg a chacun des

niveaux de dose : g < di le patient a une TDL a cette dose, et;jst d alors le patient n'a

pas de TDL. A partir d’'une relation dose-toxicitgnaue et d’'une taille d’étude donnée, on
peut générer les données par simulation a touseddses, et la méthode optimale fournira la

probabilité de recommander chaque dose étudiée.

La proportion de recommandation correcte de la dobk, donnée par cette méthode
optimale, peut étre considérée comme la meillewwdopnance possible d’'un schéma
d’escalade de dose pour une taille d’étude doreiést-a-dire une limite au-dela de laquelle
on ne pourra pas s'améliorer sans hypothéses supptaires. Compte tenu que ces méthodes
ne sont pas applicables en pratique, et que I'envisage le plus souvent pas d’augmenter la
taille de I'’échantillon pour des essais chez dgstsmalades avec des traitements n‘ayant pas

encore fait preuve d’efficacité, il est nécessdiexplorer d’autres pistes d’amélioration.

Un des arguments avancés pour expliquer les limites performances des schémas
classiques pour identifier la dose cible est laalmdlité inhérente a I'observation d’'un critére
de jugement binaire sur des petits échantillonsisDas deux parties suivantes, nous allons
aborder les innovations méthodologiques récentepogées pour prendre en compte tout
d’abord le caractere ordinal des toxicités en gartlaméme fenétre d’observation que dans
les méthodes initiales : le premier cycle de traént. Puis nous aborderons les méthodes qui
utilisent les données des toxicités des cyclegpétés de traitement.
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Ces méthodes ont été envisagées pour plusieuonsaigl’'une part, une quantité importante
d’'information est collectée et disponible, et fadtrtie de I'évaluation globale de la tolérance
dans ces essais. Dans une analyse rétrospectidd=dgatients inclus dans des essais de
thérapies moléculaires ciblées, environ un tiers giients ont expérimenté une toxicité de
grade 2 au cours du premier cycle de traitemeat japleurs, plus de la moitié des patients
ont subi des toxicités graves au-dela du premieltecge traitement (Postel-Vinay, Gomez-

Roca et al. 2011). Comme on peut I'observer dansios essais de thérapies ciblées, les
toxicités modérées sont d’ailleurs parfois intégréela définition des TDL (Le Tourneau,

Razak et al. 2011). D’autre part, la survenue diites cumulées ou tardives est crainte, bien
gue cela n’ait été que rarement recherché danssksis de phase |. La seule étude qui l'ait
étudiée a montré que 5 % des essais du Nationate€dnstitute conduits avant 1997

présentaient une toxicité cumulée statistiquemignifgcative (Simon, Freidlin et al. 1997).
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1.5 Schémas prenant en compte le caractére ordinal desxicités

Nous allons a présent examiner différentes méthqgde®nt cherché a prendre en compte
l'intensité des toxicités tout en se concentrantigyériode d’évaluation classique de la TDL

(le premier cycle de traitement).

Peu de schémas ont considéré la toxicité autrergeat de maniere binaire. Certaines
approches se sont intéressées a un critéere de @mgesndinal. Nous reverrons également
succinctement les approches qui ont considéré wam@able réponse quantitative par la
construction de scores de toxicité et une derriatégorie de méthodes qui ont incorporé les

toxicités modeérées pour adapter un schéma algagtren

1.5.1 Incorporation des grades de toxicité dans les sché&m algorithmiques

Les schémas accélérés de Simon 2A et 3A ont étgdints ci-dessus (81.4.1.2) ; dans ces
schémas, la bascule de la phase initiale d’escaadélérée vers un schéma d’escalade
« 3+3 » se fait aprés la survenue de deux toxicitédérées ou une toxicité grave (Simon,
Freidlin et al. 1997).

1.5.2 Modéle logistique a cotes proportionnelles

En 2009 puis en 2011, l'utilisation d’'unodéle a cotes proportionnellespfoportional odds
model, PON a été implémentée dans des schémas MRC (Liu, Besgar et al. 2009; Van
Meter, Garrett-Mayer et al. 2011). Ce modéle, égald appelé modéle logistique cumulatif,

est une extension du modele logistique pour leiabkas a expliquer ordinales.
» Spécification du modéle a cotes proportionnelles

Soit Y;, une variable réponse ordonnée qui prend la v&g@armi K modalités ordonnées (1,

2,.... K) et qui représente le grade maximal de ft&gur la période d’évaluation des TDL.

=a,-fBx.,aveca,<a,<..<0a.., (Modéle 3)

wx,0) = Iog( PCY < Hx) ]

1-P(Y, < k|x)
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Dans le modéle, le caractere ordonné de la répesispris en compte par les ordonnées a
I'origine oy, I'effet sur les covariable étant supposé le m@uelle que soit la modalité de
réponse (Carriere and Bouyer 2006). Le nombre danpetres a estimer correspond a la
somme des effets fixes et #el intercept Ce modele est parfois présenté dans son écriture

ascendante, et seul le signe des parametres esgtémod

oo _PiZKX) | [ PV <Kx)
FEE k|x) 1-P(Y, <k[x)

] ==ay + %

Ce modéle permet d’estimer la probabilité d'obsetes difféerentes modalités de réponse.
Pour une variable jYqui pourrait prendre 3 modalités (1 = pas de it&ic2 = toxicité
modérée ou 3 = toxicité grave), la probabilité addité grave (p) et la probabilité de toxicité
modérée ou grave ) sont calculées :

5’2,,@1) =1- [eﬁz_:élth /(1+ eﬁz—[}ldl )]

&, B)=1-P(Y, <2 )
@ (Equation B)

pa(ch[6) = P(Y, =3

p...(ch]6) = P(Y, > 2

G, B) =1-P(Y, <14, B) =1~ [e" P [(1+ " A)]

Pour chaque nouveau patient, on sélectionnerada dalont la probabilité de toxicité grave

ps(d) est la plus proche de

» Hypothese de proportionnalité des cotes

Ce modele repose sur I'hypothése des cotes propaogiles, qui impose que le ou les
coefficientsp soient indépendants du niveau de réponse k. Grladire, en pratique, que
I'effet de la dose sur la survenue d’une toxicitavg, par rapport a une toxicité nulle ou
modeérée, est estimé par le méme coefficeque l'effet de la dose sur la survenue d’'une
toxicité modérée ou grave par rapport a I'abseredodicité. L'effet d’'une covariable est
supposé le méme pour le passage d’'un niveau desému niveau suivant, quels gue soient

ces niveaux.

Cette hypothése peut étre jugée trop stricte. A&nester formellement cette hypothese, un

modele logistique ordonné généralisé peut étris@tjmodéle 4) (Carriere and Bouyer 2006).
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[ P(Y, <k|x)

1-P(Y, sk|>g)j:ak‘:3k>ﬁ (Modéle 4)

Le modele 3 est emboité dans le modéle 4, ce qungiede tester I'hypothése de

proportionnalité des cotes par le test du rappertvihisemblance. Si 'on décompose le

coefficient S, en B+, (avecS', = 0 pour k = 1), cela revienttester I'hypothése
HO: ' =0 pour k = 2...K, avec K-2 degrés de liberté.

Un exemple de relation entre la dose et la prol@lak toxicité grave, et modérée ou grave,
selon un modele a cotes proportionnelles, est septé sur la Figure 5. La Figure 6 6

représente une relation dose-toxicité qui ne rdspat pas I'hypothése des cotes
proportionnelles.

Probabilité de toxicité

o

-—-p2+:p (Y22)

08

06

04

0.0
I

Dose

Figure 5. Relation entre la dose et la probabilitée toxicité grave (p3), et modérée ou
grave (p2+), selon un modeéle a cotes proportionnefi, de paramétred = (a1 = 9.85,02 =
11.29,p1 = 1.78) La ligne orange correspond a une cible de proltélalé toxicitér = 25 %.
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Probabilité de toxicité

Q
-

--p2+ :p (Y22)

Dose

Figure 6. Relation entre la dose et la probabilitéle toxicité grave (p3), et modérée ou
grave (p2+), selon un modéle logistique ordonné gémalisé, de parameétred = (a1 = 9.85,
02 =11.29p1.1=1.63p1.2 = 1.78)La ligne orange correspond a une cible de protaluk
toxicité T = 25 %.

* Vraisemblance du modele a cotes proportionnelles
A partir des donnéeQ, observées sur n sujef®,; = {(X1,¥1)...(Xn,Yn)}, la vraisemblance peut
s’écrire :
L(610m) = [Ty pr"” ™ x 9" x s (Equation C)

ou 1=kl est une fonction qui prend la valeur 1¥sik, etla valeur 0 dans les autres cas.

e Evaluation du modele logistique a cotes proportionelles dans le contexte des

essais de phase |

Ce type d’approche a été évalué par simulations (Mater, Garrett-Mayer et al. 2011), dans
le nouveau schéma adaptapifoportionnal oddsCRM (PO-CRM). Dans cette étude, la
relation entre la dose et le risque de toxicitét @adélisée par un modele logistique a cotes

proportionnelles. La toxicité sur la période d’'é@atlon des TDL était une variable en 5
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modalités (k = 0...4), correspondant aux grades éipms de la classification des
événements indésirables NCI-CTC (Trotti, Colevaal.€2003).

Les paramétres étaient estimés par le maximum aieemblance, une fois I'hétérogénéité

obtenue ou par estimation d'une distributioposterioridans un cadre Bayésien.

Pour l'approche Bayésienne développée par les @ tduest nécessaire de préciser la
probabilité de toxicité des différents grades axd#ases, par exemple : au niveau de dose 600
mg, 10 % de TDL, correspondant a la répartitiongtesle de 60 % d’absence de toxicité, 20
% de grade 1, 10 % de grade 2, 6 % de grade 34tid grade 4 ; et au niveau de dose 3000
mg : 2 % d’absence de toxicité, 3 % de grade%, de grade 2, 45 % de grade 3 et 45 % de
grade 4. Pour construire une distributeopriori de la DMT dans cette approche bayésienne,

il faut également préciser la dose qui a un tauXk de 50 %.

Dans ce schéma la dose regue était une variablengenet non discrete comme dans les
approches les plus fréquemment utilisées en peatiimique. La dosel a allouer & un
nouveau patient a inclure était donc la dose doprdbabilité de toxicité est égale a la cible
de toxicitér. Elle était calculée a partir des parametres éstiselon la formule :
d= @3~log(*T")

B P
Le gain apporté par un schéma adaptatif basé sarockele était modeste par rapport a un
schéma reposant sur l'utilisation d’'un modéle logie classique (modele logistique a 2
parametres pour variable a expliquer binaire). Liacgpale limite de cette méthode est de

disposer de données pour définir les hypothésedaspr pour l'initiation de I'essai.

Liu et al. se sont également intéressés a ce mddéke un schéma adaptatif de recherche de
dose, et le probleme d’identification du modéleodes proportionnelles par la méthode du
maximum de vraisemblance sur les petits échangilthndébut d’essai a également été étudié
(Liu, Rosenberger et al. 2009) : en considérantvwar@ble réponse en 5 modalités, il était
nécessaire d’avoir en moyenne au moins 12 sujehlssipour pouvoir procéder a la premiére
estimation par la méthode du maximum de vraisenaelabe schéma de Liu et al. n’était en
revanche pas adapté pour une mise en ceuvre ré@ell&attribution des doses se base sur
'optimisation de l'information, et ce qui rend sémplémentation improbable en pratique

clinique du fait du risque de toxicité.
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1.5.3 Modeéle a cote proportionnelles et contrdle du surdsage

Le modéle ordinal a également été implémenté dapprbche EWOC : POM-EWOC
(Tighiouart, Cook-Weins et al. 2012 ). Les autezombinent I'approche par modele a cotes
proportionnelles PO-CRM (Van Meter, Garrett-Mayerak 2011) avec la regle de sélection
des doses utilisée dans I'escalade avec contrékutiosage EWOC (Babb, Rogatko et al.
1998).

Pour une variable ordinale discrete en 3 classedcitt grave, modérée ou négligeable,
prenant les valeurs 3, 2 ou 1) qui représentexaité maximale expérimentée sur la fenétre
d’observation des TDL, la relation dose toxicité ®spposée suivre la relation logistique a
cotes proportionnelles du modéle 4 : logit[P& k)] = ok — P1Xi, en supposant que les
interceptsont ordonnés, et que le parametre de dose a8f.a@asDMT p est définie comme
la dose dont le risque de toxicité grave attenciieiee probabilite. La vraisemblance est la

méme que celle utilisée dans Van Meter et al. (ko).

Comme dans l'approche EWOC, le modele est repar@métfonction des probabilités p3 et
p2+ (telles gu’introduites précédemment dans I'éignaB (81.5.2)) : soit p3 la probabilité

gu’un patient traité a la dose présente une toxicité grave et p2+ la probabijité&in patient

traité a la dose(grésente une toxicité modérée ou grave.

Pourp, la dose maximale tolérée réelle que I'on cheecldentifier, on peut écrire :
ar =¥ (p2+)
az =¥ (p3)

Br=[¥ (r) - ¥ *(p3)] x 1p

Définissons a préselit; etW; tels que :

Pi(p3, p2+,p ; %) =¥ [¥ (p2+) + @ (1) - ¥ (p3)) x %/p]

Wo(p3, p2+,p ; %) =¥ [¥ (p3) + @ () - ¥ (p3)) x ¥/p]
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La vraisemblance du modéle reparamétré apres tetmsedonnées sur n patier®, est :

L(p3,p2+, o | Qn)

n

= 1_[[1 — W1(p3,p2+, o0 ; xi)]’[y‘:ll

i=1
X [ W1(p3,p2+, o ; xi) — W2(p3,p2+, 0 ; Xi)]lb’l:z]

x [W2(p3,p2+, p ; xD)]P

Une approche Bayésienne est utilisée pour estiesatidques de toxicité a chacune des doses.
L'algorithme d'attribution de la dose au prochaitignt suit le principe du schéma EWOC : le

premier patient recoit la dose x1 supposeée tolénaat I'investigateur.

Soitn(p) = n(p|Q2n), la distribution cumulativa posterioride la DMT. Le patient n+1 recoit
la dose ¥:1= 7, (8), de maniére & ce que la probabilité que la dasbwée excéde la DMT
soit égale @, comme nous l'avions introduit au §1.4.2.2.

Les auteurs montrent que les performances du PONDEWe sont pas meilleures comparées
a EWOC, voire Iégérement dégradées en termes talphté d'identifier la bonne dose. La

proportion de patients exposés a des doses élesteksnombre de patients présentant une
TDL est un peu moindre. Une certaine robustessécart a I'nypotheése POM est décrite,
lorsque les données étaient générées selon un enofinné généralisé de la relation dose-
toxicité. Comme avec l'approche POM-CRM, cette md¢hne montre pas de bénéfice

majeur, au prix d'une hypothese supplémentairéesapport des cotes.

1.5.4 Modéle puissance

Un autre schéma a été proposé dans lequel lestésxgraves sont distinguées des toxicités
modérées, en supposant un modéle puissance palatian dose-toxicité (lasonos, Zohar et
al. 2011).

Le nouveau schéma consistait a utiliser, un mopeteant en compte le grade de toxicité,
pour l'attribution des doses par MROn modeéle puissance a un ou deux parameétres était
utilisé, pour un critere de jugement représentanttdxicité maximale sur la fenétre

d’évaluation des TDL, en trois modalités (toxiatésente, modérée ou grave).
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Soit Y; une variable réponse ordonnée qui prend les niéddli 2 ou 3 pour le patient i, et X
la dose recue par le patient i. La probabilité wlwenue des différentes modalités de réponse
est:

pr=P¥;=1)=1-(xH"
p, = P(Y; =2) = (x)P — x¢
P3=P(Yi=3)=x?

Deux modéles ont été proposés pour ce schéma depvi@nt en compte le gradeRMG.
Dans le schém&RMG (1,1), seul un parametre est estimé, b étant dérésiconnu. Dans le
schemaCRMG(1,2), a et b sont estimeés.

Ce schéma a été comparé a deux schémas de MRCuenétépes. Pour linitiation de
'escalade de dose, le premier schéma commengaitave escalade en « 3+3 » et, le second
schéma commencait par une escalade acceéléréeeqaitpen compte les toxicitées modérée
(approche similaire a la phase initiale des schéacaglérés de Simon). Puis, dés que la
premiere TDL avait été observée, chacun de cesnahése poursuivait par une MRC
classique. L’étude de simulation a évalué le gar’'approche CRMG comme mineure par

rapport aux autres schémas MRC (lasonos, Zohdr 20Hl).
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1.5.5 Approches utilisant des scores de toxicité

Chaque patient peut présenter plusieurs toxicitésoars de la période d’évaluation des TDL.

Pour mieux prendre en compte les multiples toxgcifFésentées par les patients, la
construction de scores de toxicité a été propdSés.scores ont été en particulier proposés
dans le contexte des thérapies moléculaires cibtggssont administrée au long cours, et

pour lesquelles de nombreuses toxicités modéréeairmnmt des difficultés d’adhérence au

traitement (Ezzalfani, Zohar et al. 2013).

Toutes ces méthodes s’intéressent a la fenétreuledibid’évaluation des TDL.

En 2004, Bekele et Thall ont exploré une mesuréadieau global de toxicitédtal toxicity
burder) pour prendre en compte les toxicités multiplesk@e and Thall 2006). La méthode
consistait a attribuer un poids a chaque gradehdgue type de toxicité, et un score par
patient résultait de la somme de tous les poidgraxentés. Les poids sont déterminés avec
les investigateurs, préalablement au commencementedsai, et refletent I'importance
clinique des différentes toxicités. La mise en plde cette méthode est complexe du fait de la

difficulté a élaborer les poids, ce qui explique sdilisation rare.

En 2007, Yuan et al. (Yuan, Chappell et al. 200%)proposé un schéma « quasi-CRM » pour
prendre en compte le grade dans la décision dasealle score prend la valeur de 1 si la
toxicité est de grade 3 (équivalent d'une TDL), wateur de 0,5 si la toxicité est de grade 2,
et une valeur de 1,5 si la toxicité est de gradeedscore est normalisé par rapport au score
maximal obtenu parmi tous les patients, ce quisfame sa valeur en une fraction
d’évenement grave, comprise entre 0 et 1. Un modeéleavail a un parametre utilisant la
vraisemblance de quasi-Bernouilli est utilisé pmantifier la dose la plus proche du score
cible, par une méthode Bayésienne. Cette méthadendré des performances équivalentes a
la précédente ; en revanche, cette méthode ne ma&nan compte les toxicités multiples

survenues chez un méme patient.

Un autre score a été proposé (Chen, Krailo ettdl0®, utilisé avec une régression isotonique.
Le score consiste a attribuer un poids égal auegpadir tout effet indésirable et a rajouter 2

points si I'effet indésirable correspond a une Tarsque les patients ont présenté plusieurs
toxicités, la multiplicité des toxicités observéd®ez un méme patient ne contribue qu’a la
partie décimale du score. Le score est normalm@pds entre 0 et 1, en divisant les scores
individuels par le score maximal observé sur tass patients. Ce score ne prend pas en

compte I'importance clinique relative entre difféte types de toxicité de méme grade.
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Une difficulté particuliéere de ce type de méthode de déterminer la cible de toxicité
acceptable, exprimée sous cette forme de scorgcessite habituellement des méthodes de
consensus, de méme que pour toutes les méthodegapssitent une pondération spécifiqgue
a chaque essai pour les effets indésirables atteridis poids sont a définir pour chaque
nouvelle étude, et nécessitent d’avoir aupriori sur les toxicités attendues. Ces méthodes
sont donc beaucoup plus délicates a implémentetesuméthodes basées directement sur le

grade de toxicité maximale observé au cours défiage d’observation des TDL.
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1.6 Schémas prenant en compte les toxicités au-dela deemier cycle

Nous allons a présent nous intéresser aux méthpdaant en compte les toxicités survenant
au dela de la période classique d’évaluation dds, pbur lesquelles les toxicités survenues a

chaque cycle de traitement sont prises en considéra

1.6.1 Notations

Nous reprenons et étendons les notations intraliptéceédemment. Le patientrecoit
plusieurs cycleg (1,...,J) Soit Y;, variable ordinale reflétarle grade maximal de toxicité
observé par le patient i au cycle j,l& dose regue au cycle j, gt e temps, que I'on assimile

au cycledu fait que la durée des cycles de traitementest f

1.6.2 Schéma algorithmique avec escalade de dose intrajeait

Le schéma accéléré n°4A de Simon et al. se disirps schémas 2A et 3A qui ont été
introduits précédemment (81.4.1.2), par le faitlquend en compte la survenue de toxicités
modérées ou graves, quel que soit le cycle detnaint, pour basculer de la phase accélérée
d’escalade a une méthode d’escalade plus prudgrge<t3+3 » (Simon, Freidlin et al. 1997).

Parmi les propositions de Simon et al., les difiseschémas accélérés ont été proposés avec
la possibilité d’'une escalade de dose intrapasefg premier cycle est correctement toléré :
schémas 2B, 3B et 4B, afin de permettre qu’'un marinde patients soient traités a la DMT.
L’approche 4B combine donc, dans un schéma algoidgire, I'utilisation des données de
toxicité des cycles ultérieurs a la période d’éatibn des TDL, et la possibilité d’escalade de
dose intrapatient. Les regles d'escalade de ddsapatient sont équivalentes aux régles

d’escalade de dose entre patients.

Ces schémas de Simon et al. qui utilisent les desag-dela de la fenétre habituelle des TDL
pour I'escalade de dose restent des schémas hlgagites avec une recommandation de la

MTD basée sur la fenétre classique des TDL, puisgoasculent tous sur un schéma « 3+3 ».

Dans cette publication, Simon et al. proposaierdledgent un modeéle statistique qui
permettait d’analyser les données en fin d’essautidisant les données de toxicité de chaque
cycle de traitement. lls soulignaient en effet éxessité de disposer de modeéles spécifiques

pour analyser les données en cas d’escalade dentiggetient. Un modele dérivé du modéle
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« Kmax » a été proposprenant en compte la variabilité interpatient étajpatient dans la
survenue de toxicité et de toxicité cumulée (Sinfenejdlin et al. 1997; Dancey, Freidlin et
al. 2006). Dans cette analyse, les données étd@ismmnées a chaque cycle par la sévérité de la

toxicité la plus grave expérimentée au cours dleaye traitement.

Soit Dy, la dose cumulée aux cycles antérieurs. La varial@latoire u(distribuée selon la loi
Normale, de moyenne nulle et de variangd représente la variabilité interpatient vis-a-vis
du risque de survenue de toxicit§ [(distribuée selon la loi Normale, de moyenne netlde
variances,?) correspond a la variabilité intrapatient, pourpatient donné recevant une dose
donnée. Ces parametres déeterminent I'amplitude adeatiable latente;s une variable

continue de toxicité, pour le patient i au cyclsglon le modéle :
s; = log(x; +yDj) + u +&;  (Modele 5)

SiI'on s’intéresse a une variable réponse en traiggories (toxicité nulle, modéré ou grave),
deux parametres supplémentairgsef S sont a estimer de telle sorte que les valeurs de
sj < S correspondent a I'absence de toxicité, les valderg entre $ et S correspondent aux
toxicités modérées, et les valeurs ge>sS, correspondent aux toxicités graves (Dancey,
Freidlin et al. 2006)y est une mesure de I'effet de I'accumulation dedae ¢arry ove) ;

vy = 0 correspond a I'absence de toxicité cumuléealisence d’escalade de dose intrapatient,
I'effet de la dose cumulée et I'effet du temps somnfondus.c, représente la quantité de
variabilité liée au patient (intrapatient) inexplé&e par la dose courante et les doses
précédemment recues. Une variange= 0 signifie que la toxicité survenue chez un et
est déterminée intégralement par la dose, et maca@ctéristiques qui ne changent pas d’'un
jour & l'autre. Selon Simon, les valeurs importandec,” peuvent étre interprétées comme
reflétant la variabilité biologique réelle obserkabhez un méme individu, ou une variabilité
reflétant la difficulté de jugement concernant piatabilité d’'un effet au traitement chez des
sujets trés maladesy” représente la quantité de variabilité interpatiehe variances,? = 0
signifierait que les patients inclus dans I'étude different pas dans leur susceptibilité a

tolérer le traitement.
Ainsi, 5 paramétres sont & estimer dans ce mod&te(y, 0%, 6.2 S1, ).

Les auteurs ont analysé les données rétrospede/@9 essais avec ce modeéle, et un risque
de toxicité cumulée a été détecté dans 3 essai%)1&ependant, il semble que ce modeéle

longitudinal n’ait pas été utilisé dans la miseceavre séquentielle d’essais de phase |I.
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Bien qu’'adapté a l'analyse de variables ordinateste formulation revient a modéliser les
réponses ordinales comme une variable latenteraentous-jacente dont la distribution est
normale. Cependant, cette variable latente estutihdont I'interprétation n’est pas toujours

evidente (Carriere and Bouyer 2006) ; le modeleten& cotes proportionnelles lui est donc

potentiellement préféré.

Le modele logistique mixte a cotes proportionnedlege utilisé dans les essais cliniques dans
d’autres domaines depuis les années 1990, par éxepopr les essais croisés (Ezzet and
Whitehead 1991), dans un essai randomisé vacaitigh@umococcique (Pedrono, Thiebaut
et al. 2009), ou dans un essai sur un antalgiquelefderghs and Verbeke 2005a). Par
exemple, dans ce dernier essai, les patients e&atués sur une échelle de satisfaction en 5
modalités a 3, 6, 9, 12 mois (Molenberghs and \Mexb2005b), dont I'évolution a été
analysée par ce modele. En revanche le modélditpgsmixte a cotes proportionnelles n'a

pas été implémenté dans des schémas adaptatédstterche de dose.

1.6.3 Analyse longitudinale de données binaires

Une simplification du modéle pour données répétieSimon et al. (Simon, Freidlin et al.

1997) a été proposée (Legedza and Ibrahim 2000) mia jamais été implémentée en
pratique. Dans cette simplification, la variablexg@liquer est binaire, un seul parametre fixe

est estimé concernant I'effet d'une variable corabtnla dose courante, additionnée d’'une

fraction de la dose cumulée passée ; enfimtarceptaléatoire peut étre intégré au modele.

avec (~G(cg,dg)(co,dg), >0, ui~N(u0, 03),. = constante (Modele 6)
Puisquel, le taux de clairance du médicament, est supposéucet constant, ce modéle
suppose que tout effet du temps est lié a la deiralu médicament. Ce modéle est utilisé

dans un contexte Bayésien ; la distribution dearpatresa posterioriest donnée a partir de

la distributiona priori et d’un échantillon observé, selon le théoremBalges :

(& ulQy) = (|8 W€ u) o< LG wn (G u)

Son implémentation nécessite par ailleurs de détemune distributiona priori sur le

coefficient(, et sur la distribution deititerceptaléatoire.
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Par une étude de simulation, il a été montré qaet ponduire I'essai selon ce modele, une
simplification supplémentaire du modéle est nédesset I'effet aléatoire est omis. Au final,
un seul parametre est estin@g Bien que ce modele prenne en compte les domagésces
de toxicité, il ne permet pas d’étudier le risquee tdxicité au cours du temps, puisque le

parametre. n’est pas estime.

Cette approche est destinée a mettre chaque patiandose la plus haute tolérable, c’est-a-
dire mettre chaque participant au plus proche dgble t (titration individuelle). L’approche
suppose aussi que le traitement a une durée #émiCette approche differe beaucoup de

'approche classique des essais de recherche ée dos
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1.7 Obijectif de la thése

Au travers de cette introduction, deux problémaggtemporelles ont été individualisées dans

le contexte des essais de phase | de recherchesde d

- d’une part la durée des essais pour lagquelle lxa@hoschéma d’escalade de dose est
déterminant, du fait de I'aspect séquentiel deligians.

- dautre part la prise en compte des données de dew patients, alors que les
approches classiques ne prennent en compte qudoieses du premier cycle de
traitement, résumées par une variable binaire, gétearminer la dose recommandée

pour les essais de phase Il.
Notre travail s’articule autour de ces deux proldéques.

La partie 2 présente une étude de simulation dest@inévaluer I'intérét d’'un schéma d’étude
par réévaluation continue, comparé a deux schémasdd algorithmiques (le « 3+3 » et le
Rolling 6), dans le but de limiter la fermeture tempordies inclusions des essais en pédiatrie

oncologique.

La partie 3 présente deux travaux évaluant I'intdedl’'utilisation d’'un modele mixte a cotes
proportionnelles pour les essais de phase | deerelcb de dose, dans le but d’améliorer
I'identification de la dose cible, en utilisant ldennées ordinales répétées. Le modele sera
présente, puis évalué par une étude de simulatemiin, nous présenterons les résultats
produits par ce modele en analysant rétrospectinedes données réelles d’essais de phase |,

afin d'illustrer trés concretement notre approche.

La partie 4 présentera un travail complémentaleegartie 3, qui a cherché a étudier I'apport
d’'un modéle logistiqgue longitudinal par rapport a modéle a cotes proportionnelles
longitudinal, et I'impact de la simplification duadele en considérant la pente de la relation

dose-toxicité connue.

L’ensemble de ces travaux sera discuté dans e frart
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2 Evaluation comparative de deux schémas d'étude désés a limiter

I'interruption des inclusions en oncologie pédiatmue

Nous avons mis en ceuvre une étude de simulationquuifironter les performances de deux
schémas d'étude construits pour limiter la suspensles inclusions dans les essais de
recherche de dose, dans le contexte spécifiquesdass de pédiatrie oncologique : une MRC

modifiée et IeRolling 6.

Dans un premier temps, nous allons présenter I'e$atinib + radiothérapie pour les
gliomes chez I'enfant, qui a été mené selon unmahRC modifié (Geoerger, Hargrave et
al. 2011). Pour cet essai, les pédiatres souhaiitguee les interruptions d’inclusion soient
limitées. En effet cet essai avait deux spécificitd s’adressait a des patients nouvellement
diagnostiqués, et naifs de traitement, et le tretg médicamenteux étudié était associé avec
la radiothérapie. Une adaptation de la MRC avé&itpgébposée a cet effet. Nous avons évalué
ce schéma en le comparant au schRwoléing 6. Pour cela nous avons tenté de réanalyser les
données de cet essai avec le sch&®uoking 6 (Skolnik, Barrett et al. 2008), puis effectué
'évaluation comparative formelle de ces schémas yee étude de simulation, en les

confrontant également au schéma « 3+3 ».

L'essai erlotinib + radiothérapie est tout d’abgnésenté de maniére détaillée, car il s’'agit
d’'un «fil rouge » : en effet, il a été utilisé coma illustration des diverses approches (82, 83,

et 84) que nous développerons.
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2.1 L'essai erlotinib + radiothérapie dans les tumeurscérébrales de

I'enfant

Le pronostic des tumeurs du systeme nerveux cesrirahcopédiatrie est sombre, notamment
chez les enfants atteints de gliomes du tronc cérgmédiane de survie de 9 mois).
L’erlotinib a été étudié dans cette indications’git d’est une thérapie moléculaire ciblée,
inhibiteur sélectif de la tyrosine kinase du réeeptdu facteur de croissance épidermique
(EGFR) qui bloque la transduction du signal de ssance intracellulaire. Il a obtenu son
autorisation de mise sur le marché en Europe erb.2D0est administré par voie orale
guotidiennement (100 a 150 mg/j), pour le traitem@un cancer bronchique non a petites
cellules localement avance, métastatique ou stdide les patients ayant une expression du

récepteur de 'EGFR et le traitement du cancerahcpgas métastatique.

Un essai multicentrique a été mené entre juin 280800t 2007 ; il était composé de deux
sous-essais : le premier groupe de patients camesit a des enfant avec une tumeur
cérébrale réfractaire ou en rechute, inclus pooever de I'erlotinib seul avec un schéma
d'escalade de dose «3+3 » ; le second groupe spameait a des enfants récemment
diagnostiqués pour un gliome du tronc cérébralusmpour évaluer la tolérance de I'erlotinib
en complément de la radiothérapie, avec un schéestadade de dose MRC (Geoerger,

Hargrave et al. 2011). Nous concentrerons notrpqesur le second sous-essai.

Le traitement était administré quotidiennement das cycles de 3 semaines, et quatre
niveaux de dose devaient étre explorés : 75, 126, & 150 mg/th La dose de départ

correspondait a 80 % de la dose recommandée chdualte (Smith, Bernstein et al. 1998).

Les patients recevaient I'erlotinib et une radioipée localisée sur le tronc cérébral (1,6
Gyljour), pendant 6 semaines ; la période d’évadnatles TDL dans cet essai était de 6
semaines (2 cycles d’erlotinib). L'erlotinib étgibursuivi aprés la radiothérapie jusqu’a
progression ou toxicité nécessitant l'arrét deteraent. Les patients étaient suivis toutes les

trois semaines sous traitement, puis tous lesmmnois jusqu’au déces.
Pour la mise en ceuvre de la MRC, les regles swgganit été choisies :

- Démarrer lattribution de dose basée sur les estoims d’'un modele logistique a
pente fixe, des que la premiere TDL serait surverawec une cible de toxicité
1 =20 %.
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- Autoriser l'inclusion de patients au méme niveauddse a concurrence de six tant
gue tous les patients ne sont pas évalués au pal@urs.

- Interrompre I'essai apres le traitement de 8 ptiénla méme dose (O'Quigley and
Reiner 1998).

La TDL était définie dans le protocole par la s, pendant les six premiéres semaines de

traitement, d'un des événements suivants :

- événement indésirable de grade 3 ou plus non héygajoe, a I'exception des
épisodes de fievre de grade 3, des toxicités hgpedi transitoires, des nausées ou
vomissements en l'absence d'un traitement préveadéquat et des évenements
indésirables liés a la progression de la maladie ;

- neutropénie de grade 4, thrombopénie de gradepludede 7 jours, thrombopénie de

grade 3 ou 4 nécessitant des transfusions penblentl@ 7 jours.

Le grade des évenements indésirables a été étdtnti B version 3.0 de la classification du
NCI (Trotti, Colevas et al. 2003).

Vingt et un enfants ont été inclus dans I'essalu@ard I'association erlotinib + radiothérapie
dans les gliomes du tronc cérébral (agés de 2amd6age median de 6 ans), et inclus dans les
deux mois suivant le diagnostic. Six enfants oétigtlus a la premiére dose ; parmi eux, un
enfant est décédé de convulsions compliguées gdnramopathie d’inhalation. Ce déces a
éte classé comme TDL, et a entrainé une longueruipigon des inclusions pour réunir un
comité indépendant de surveillance. Au second pdkedose, 6 enfants ont été inclus, sans
TDL observée. Au troisieme palier de dose, 8 esfamit été inclus, et une TDL a été
observée (folliculite et prurit de grade 3) ; uivieme enfant avait été inclus a ce palier mais
a été considéré non évaluable pour la TDL, caralpas pu recevoir les deux cycles de
traitement. L'essai fut ensuite interrompu, etlatgeme dose ne fut pas explorée, du fait que
le premier sous-essai avait déja atteint sa desem@mandée (125 mgAnavec la survenue de
deux TDL & la dose de 150 md/rthémorragies intratumorales) et du fait des déZsa

survenus.

La probabilité de TDL & la dose recommandée demg8rf était de 16 % (IC 95 %, 4 % -
45 %). Sachant qu'un enfant de 28 kg a une surdageorelle de 1 fet qu'un adulte de
1,80 m et 80 kg a une surface corporelle d& 2ardose pédiatrique 125 md/eorrespond a
environ 300 mg/j chez un adulte. La dose recommamgiéfin d’essai était donc a la fois
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supérieure a celle habituellement utilisée chedule (100 a 150 mg/j) et a celle

recommandée dans d’autres essais pédiatriquesgBs’m

La durée médiane de traitement a été de 4 moisceZoant I'efficacité, 18 enfants étaient
évaluables. Parmi eux, 3 avaient une réponse pauigres 4 cycles, et 9 avaient une maladie
stable. Dix enfants ont eu une stabilisation tureod® plus de 6 mois. La survie médiane et
son intervalle de confiance (IC) étaient de 12 n(i@s95 %, 9,3 - 14,0).
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2.2 Reéanalyse algorithmique rétrospective a partir deslonnées de I'essai

2.2.1 Méthodes
L'essai est présenté dans son aspect séquentiéd 5ugure 7. La participation de chaque
enfant est représentée par sa date d’inclusioa @ate d’évaluation des TDL. L'essai a duré

25 mois entre 'inclusion du premier enfant et ation du dernier enfant inclus.

24
23
22 4
21 A & 75 mg/m2
20 -~ = 100 mg/m2
19 -
18 125 mg/m2
17 -
16 -
15 -
c 14
.% 13 A
= 12 A —=u
2 11 - B—m
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6 - *>—o
5 4 oo
4 >
3 ’_’éﬁ/ DLT
2 4 *—o
1 oo
0 4 8 12 16 20 24 28
Temps depuis la premiére inclusion (mois)

Figure 7. Dates d’inclusion et évaluation des TDL a@ns I'essai erlotinib + radiothérapie
(Geoerger, Hargrave et al. 2011)DLT: dose limiting toxicity. [« Appendix C » de Facle
(Doussau, Asselain et al. 2012)]

En posant quelques hypothéses, nous avons tentéadalyser I'essai MRC erlotinib +
radiothérapie, avec le schéma « 3+3 » et avecHénsagRolling 6. C'est-a-dire que nous
avons utilisé les données de patients réels irmlixsdivers paliers de dose, et nous avons
appligué séquentiellement les régles d’escaladelade algorithmiques du « 3+3 » et du
Rolling & Lorsque nous ne disposions pas de données dtienpeeel pour cette réanalyse,

nous avons utilisé des hypothéses présentées esx@d2D.
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2.2.2 Résultats

La réanalyse comparative rétrospective de l'essbinsles schémas d'étude « 3+3 » et
Rolling 6 tendrait a montrer que cet essai mené selon ugénstiRolling 6 aurait
probablement amené a la méme conclusion et a wm dssdurée similaire (Tableau 2).
L’essai aurait alors identifié la méme dose apnetusion de 19 enfants au lieu de 20, mais
'essai aurait duré 40 jours de plus que l'essaiQM& 3 enfants auraient été refusés a

I'inclusion.

Pour le schéma « 3+3 », les conclusion dépendela peésence ou non d’'une TDL pour le
21°™ enfant qui aurait été inclus a la dose de 125 mgfn I'absence de TDL, la dose
recommandée aurait été la méme que dans I'esdginéleision de 17 enfants, durée de 30
mois, 7 enfants refusés a linclusion). En cas deL Tpour cet enfant, il aurait été
recommandé de diminuer la dose, et la dose recon#raaurait été la dose 100mg/iingt
enfants auraient été inclus, huit enfants auradgintefusés a I'inclusion, et I'essai aurait duré

31 mois.

Tout comme avec la MRC modifiée, Rolling 6 aurait donc permis d’éviter la non-inclusion
d’enfants liée au schéma d’essai, par rapport achema « 3+3 ». Sous I'hypothése que la
vraie dose cible est bien la dose 125 nfgtm peut considérer dans cet exemple que la MRC
était légerement meilleure en terme de durée d&étiue leRolling 6 avec un schéma d’étude
n'imposant pas I'arrét des inclusions.

Tableau 2 . Résumé de l'essai erlotinib + radiothé@pie [données réelles (Geoerger,

Hargrave et al. 2011)] et des schémas adaptatifstréspectifs selon le Rolling 6 et le
« 3+3 » [« Appendix B » de l'article (Doussau, Asselairabt2012)].

Erlotinib+RT Rolling 6

CRM trial design 3+3 design

If no DLT in If DLT in

patient n® 21  patient n® 21 *
Study start date 30/06/2005 30/06/2005 30/06/2005 30/06/2005
Study end date 30/07/2007 08/09/2007 30/10/2007 11/02/2008
Study duration (months) 25 26 30 31
Total number of patients enrolled 20 19 17 20
Number of patients skipped *x 3 7 8
Total 20 22 24 28
Recommended dose (mdm 125 125 125 100

RT: radiotherapy, DLT: dose limiting toxicity. *sppsing that 1 DLT in pts at 100mg/mdose: if=> 2 DLT
occurred at dose 100mgindose would have been de-escalated to 75 fngfd the study would have been
prolonged. **the number of patients skipped wasraobrded during the trial.
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2.2.3 Discussion

Cet essai MRC illustre les avantages et inconvénidiun schéma permettant une inclusion
plus réguliere. En effet, dans cet exemple ou kammg d'inclusion a été plus rapide
gu’attendu, et du fait de la survenue d’une togieiti premier palier de dose, le nombre de
patients inclus au premier palier a été relativenmaportant. Par ailleurs la premiére TDL
était probablement liée a I'évolution de la maladiiis qu’au traitement a I'essai, mais les
investigateurs ont souhaité la considérer comme T@DLfait de sa particuliere gravité. Le
schéma d’essai permettant les inclusions régulieteset événement considéré comme TDL

ont entrainé l'inclusion d’'un nombre important dants aux deux premiers paliers de dose.

La réanalyse séquentielle de cet essai de phasghtaé que les deux méthodes adaptées au
contexte des essais pédiatriques (MR®R@ting 6 avaient des comportements similaires et
gue chacune surpassait le «3+3 ». La réanalyseestiglle rétrospective est néanmoins
délicate, parce que les différents schémas n'afitipas les mémes observations. Au dela de
'analyse/réanalyse d’'un essai unique, les simudatisont I'outil de choix pour évaluer
comparativement les performances de différentsnsabél’étude, et décrire précisément les

caractéristiques opératoires de chaque schéma.

Afin de comparer formellement ces trois schémas s@iffranchissant des hypotheses
nécessaires pour imaginer l'issue de I'essai, girdedre en compte les fluctuations liées a la
variabilité binomiale du critére de jugement, aigse la variabilité liée a I'arrivée aléatoire
des enfants éligibles dans la pratique cliniqudeérous avons donc mis en place une étude

de simulation.
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2.3 Résumé de I'étude de simulation

2.3.1 Introduction

Plusieurs adaptations des schémas ont été spérifent proposées dans le contexte des
essais d’'oncologie pédiatrique, notamment pourgwtinterrompre les inclusions dans ces
essais séquentiels. Le schéma de roulement parRotling 6» a été proposé comme une
adaptation du schéma « 3+3 » pour limiter la susipandes inclusions et accélérer
I'identification de la dose cible (Skolnik, Barrett al. 2008). Une adaptation de la méthode de
réévaluation continue avait également été mise nexelans I'essai d’oncologie pédiatrique
de l'association erlotinib et radiothérapie darstlemeurs cérébrales (Geoerger, Hargrave et
al. 2011).

2.3.2 Objectif

Nous avons cherché a comparer quatre schémas (x Badling 6 et deux adaptations de la

MRC qui different par leur regle d’arrét), concerhdeurs caractéristiques opératoires
classiques (capacité a identifier la dose cibt&jué global de toxicité), mais également leurs
caractéristiques opérationnelles, c'est-a-dirmhabre d’enfants qui ne peuvent étre inclus du

fait de la suspension des inclusions, et la dueseedsais.

2.3.3 Méthodes

Une étude de simulations a permis de reproduireajegitions de 1 000 essais cliniques pour
chaque schéma d’étude comparé, dans divers scerdinaues ou temporels. Nous avons
comparé les schémas dans un scénario classique)edprel la dose a identifiet € 20 %)
était la £™ dose parmi 7 doses a étudier. La période d’évialuates TDL correspondait au
premier cycle, d’'une durée de 21 jours. La duréganpe entre 'inclusion de deux patients
était de 10 jours. Les délais écoulés entre I'agide deux patients consécutifs et les délais de
survenue de TDL étaient générés par une loi expimllen Dans ce scénario qui a été défini
comme scénario central, le rythme d’inclusion detiepts était assez rapide, c'est-a-dire
gu’en moyenne deux nouveaux patients se présentaggant la durée du premier cycle

d’un patient.
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Le plan d’expérience comportait des variations pétudier I'impact des composantes du
scénario sur les performances des schémas évéalgése (9. Dans tous les scénarios, I'essai
débutait au premier palier de dose. Les variatmrigorté sur le rythme d’inclusion, la durée
du cycle (ou le ratio du rythme d’inclusion surdiarée du cycle), la probabilité de toxicité de

chaque dose (dose cible au troisieme ou au cingupatier de dose).

Situation centrale Rythme d’inclusion (1)
Probabilité de toxicité ciblet = 20% De 1 pttousles 5j (6 pts
Niveau de dose par mois) a 1 pt tous les
181 ond  geme  geme  peme  peme  éme 84 jours (1 pt / 3 moi

Probabilité de

toxicité (%) 5 10 20 35 40 50

DMT réelle = 4™ dose

Inclusion : 1 = 10 j (1 patient tous les 10 jours e

moyenne, soit ~ 3 pts / mois) Durée du cycle (C
Durée cycle : C = 21 jours De 3 semaines a 8
Ratio I/C = 0,5 (arrivée moyenne de 2 patients/cye) semaines

!

Variations de la relation dose-toxicitéProbabilité
de toxicité, %)

DMT Niveau de dose
1¢ 2nd 3érn( 4ém< 5ém< 6ém< 7ém<

3eme 5 10 20 35 40 50 60

geme 1 3 5 10 20 35 50

Figure 8. Scénarios étudiés dans I'étude de simuiah comparant le 3+3, leRolling 6 et

la MRC modifiée pour inclusion dans les essais pé&ldriques : Situation centrale, et
variations du rythme d'inclusion, de la durée du cgle, et de la relation dose-toxicité
etudiees (Doussau, Asselain et al. 201Ratio I/C = Délai moyen d’inclusion (1) / durée dycle

(C), DMT = dose maximale tolérée (dose ciblee),probabilité de toxicité ciblée, pt = patient.

Les deux schémas MRC se différenciaient par legler@arrét : I'un avec un arrét de I'essai
apres un nombre fixe de 20 enfants inclus, I'autre fois que 10 enfants avaient été traités a
une méme dose, de maniére consécutive ou nonléxdeux schémas MRC, une escalade
algorithmique permettait de débuter les inclusi@uss un modéle logistique a un parameétre
était utilisé pour I'attribution des doses (pepidixée, calculée selon la méthode présentée en

Annexe 3).
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Un schéma optimal (tel que présenté au 8§81.4.5) gieamih egalement de confronter les
performances de la distribution des doses recoméesndiue I'on obtiendrait si chaque
patient inclus pouvait étre traité a toutes lesedd$aoletti, O'Quigley et al. 2004). La taille
d’échantillon pour le schéma optimal correspondaita moyenne du nombre médian de

patients inclus dans les quatre autres schémasid’ét

2.3.4 Principaux résultats

Dans le scénario central oll la dose cible réeltieatifier se trouvait aud® palier de dose
sur 7 a explorer, les deux schémas algorithmigeesgttaient de recommander la dose cible
dans 38 % des simulations, contre 43 a 45 % peuddex MRC (Tableau 3). Les méthodes
MRC entrainaient néanmoins plus souvent la recondiatéon de la dose supérieure a la cible,
dose dont la probabilité réelle de toxicité état3b % (environ 20 % de recommandation
contre moins de 15 % pour les méthodes algorithesyul n’y avait pas de majoration du
risque de recommander les paliers de dose encpégisurs (paliers de dose avec un risque
de toxicité de 40 % ou plus).

Les schémas MRC &olling 6 permettaient de diminuer le nombre de patiegfissés aux
inclusions par rapport au « 3+3 » (4 refus en ma@ontre 11 refus, Tableau 4), sans impact
majeur sur la durée (médiane de 9 a 11 mois pas les schémas). La distribution de des
doses attribuées au sein des essais différait r@asnteRolling 6 entrainant I'inclusion d’un
nombre supérieur de patients aux doses basses,clerla MRC tendait a inclure plus de
patients a la dose cible réelle (Fig.2 de l'arjici€ette différence résultait en un taux de
toxicité global plus important avec le schéma MRCagec leRolling 6 (16 %vs. 13 %),

mais le taux de toxicité global restait infériedaaible (Tableau 4).

Les variations des scénarios montraient que, sitlkene d’inclusion s’avere finalement lent
par rapport a la durée du cycle, tous les scénéeindent a présenter les mémes propriétés
opératoires (nombre de patients inclus, nombre atemis refusés aux inclusions) que le
« 3+3 », puisqu’il est beaucoup moins probable lguprobléme de refus des inclusions se
pose. En revanche, la capacité a identifier la dosecte est peu impactée par les parametres

temporels (rythme d’inclusion, durée du cycle,ahti

Lorsque I'on fait varier la relation dose-toxicéé gardant les autres parameétres identiques au

scénario central, les conclusions sont similair@scernant la capacité a identifier la dose
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cible, entre les schémas algorithmiques et la MREE aegle d’arrét aprés 10 patients traités a
la méme dose, c'est-a-dire un gain de 5 % de reeoations de la dose cible avec la MRC
par rapport aux deux méthodes algorithmiques (Bab®), avec une probabilité |égerement
plus importante de recommander la dose supérielaedase cible, dont la probabilité de

toxicité est de 35 %. La MRC qui entraine l'arrétliéssai aprés une taille fixe de 20 patients
est notablement limitée lorsque la dose cible & siu 8™ palier de dose, car le schéma ne
permet pas de correctement explorer les palierérsuyps, par rapport aux autres schémas
dont la taille d’étude augmente proportionnellemergque la dose a identifier se trouve a un

palier plus élevé.

Selon le schéma optimal, on ne pourrait pas dép&sé&o a 60 % de recommandations
correctes de la dose-cible, méme si tous les patirolus pouvaient étre traités et évalués a

toutes les doses.
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Tableau 3. [Tableau 3 de larticle (Doussau, Asseataet al. 2012)]Distribution of the dose recommendations in propor and median

number of patients treated per dose level, overO0,Q@rials simulated with 4 phase | dose escalatidasigns, according to true RP2D
occurring at the & (upper table) to % doses (lower table). Results from an optimal desige also presentedvlean interpatient arrival time
= 10 days, cycle length = 21 days.

Real RP2D=3

Dose recommendation (%)

Number tiémia treated per dose (median)

Tox. prob. of dose>» * 005 010 0.20 0.35 040 050 0.70 ** Total 0.05 0.10.20 0.35 0.40 0.50 0.70
3+3 28 8.7 30.0 37.7 149 50 09 00 0.0 100.0 3 3 6 3 0 0 0
R6 39 101 301 391 129 35 04 00 0.0 100.0 6 6 6 3 0 0 0
CRM-fss 04 33 23.8 425 238 48 13 00 0.1 100.0 3 4 5 2 0 0 0
CRM-dnd 04 83 213 449 208 40 02 00 0.1 100.0 3 3 7 2 0 0 0
optimal - 1.8 194 531 194 50 13 00 - 100.0 18 1818 18 18 18 18
Real RP2D=4 Dose recommendation (%) Number tiémia treated per dose (median)
Tox. prob. of dose>» * 0.02 0.05 0.10 020 0.35 0.40 0.50* Total 0.02 0.05 0.10 0.2 0.35 040 0.50
3+3 03 22 10.0 285 38.2 143 51 0.0 1.4 100.0 3 3 3 6 3 0 0
R6 04 3.2 11.8 27.7 38.4 147 34 0.0 0.4 100.0 6 6 6 6 3 0 0
CRM-fss 0.0 0.2 3.2 25.0 434 199 7.0 09 04 100.0 3 3 3 5 2 0 0
CRM-dnd 00 0.7 4.5 23.7 453 221 3.2 0.1 04 100.0 3 3 35 8 2 0 0

- 0.0 1.3 19.0 58.8 17.3 29 06 - 100.0 23 23 23 23 23 23 23
Real RP2D=5 Dose recommendation (%) Number téipis treated per dose (median)
Tox. prob. of dose>» * 0.01 0.02 0.05 0.100.20 0.35 0.50** Total 0.01 0.02 0.05 0.100.20 0.35 0.50
3+3 00 04 2.7 9.2 27.139.2 179 0.0 35 100.0 3 3 3 3 6 3 0
R6 0.2 0.6 3.2 10.7 271415 142 00 25 100.0 6 6 6 6 6 4 0
CRM-fss 0.0 0.0 0.5 4.2 257355 282 43 16 100.0 3 3 3 3 3 1 0
CRM-dnd 00 0.1 0.5 4.2 23.3456 234 13 16 100.0 3 3 3 3.57 2 0
optimal - 0.0 0.1 14 212593 176 05 - 100.0 24 24 24 2424 24 24

RP2D: recommended phase 2 dose. tox. prob.: pidpatfi toxicity. R6: Rolling 6. CRM-fss: CRM witliixed sample size stopping rule. CRM-dnd: CRM
with defined number of patients at a dose stoppihg * Interruption because of 2 DLT at the filstel. ** Interruption because the last level waaahed
and the design would require exploration of an uppes| (3+3 and R6) or because no toxicity ocatiup to the last level during initiation of CRM.
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Tableau 4. [Tableau 4 de l'article (Doussau, Assaflaet al. 2012)] Median number of
patients, duration and toxicity, over 1.000 triasmulated with 4 phase | dose escalation
designs, according to true RP2D occurring df' 30 5" dose Mean interpatient arrival time
= 10 days, cycle length = 21 days.

N pts N pts Duration Toxicity (%) N DLT
treated skipped (months)

RP2D (dose)srd 4th 5th 3I’d 4th 5th 3I’d 4th 5th 3I’d 4-th 5th 3I’d 4th 5th

3+3 17 20 23 11 13 8.9 10.6 123 19.2 16.7 13.8 3 3

R6 20 25 30 4 5 7.8 100 12.0 16.7 13.311.1 3 3

8 3

3 3
CRM-fss 202020 3 4 6 8387 91 150150100 3 3 2
CRM-dnd 2123 25 3 4

4 6 87 98 108 18.2158 13.6 4 3

N pts: number of patients. N DLT: number of dossiting toxicity. RP2D: recommended phase 2
dose. R6: Rolling 6. CRM-fss: CRM with fixed sam@ee stopping rule. CRM-dnd: CRM with
defined number of patients at a dose stopping rule.

2.4 Article

Les annexes A, B, C et E de l'article (Doussaugheis et al. 2012) ont été présentées dans la
partie 82.2. Les annexes D et F a J de l'article détaillées eAnnexe 2
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2.5 Discussion

Au final, lorsque le rythme d’inclusion attendu eapide, il semble que IRolling 6, tout
comme la MRC, permet bien d'éviter la suspensios idelusions. LeRolling 6 entraine
linclusion d’un nombre important d’enfants suppkmmaires aux doses les plus basses
explorées ; dans le contexte des essais pédiariges premieres doses sont proches de la
zone d’efficacité du fait des connaissances dé&jpattibles chez I'adulte, cela constitue donc
un gain important par rapport au schéma « 3+3 anh@ins la MRC s’avere supérieure au
Rolling 6, avec une meilleure capacité a identifier laedable, et un nombre d’enfants inclus

a la dose cible plus important. Malgré un gain & Bnviron d’identification de la dose cible
avec ce schéma MRC par rapport aux schémas alogdgitles, la dose cible reste identifiée

dans moins de 50 % des essais.

Comme dans notre étude, Spotso et Groshen qubamparé IeRolling 6 au schéma « 3+3 »
ont relativisé le gain annoncé par Relling 6 concernant la durée des études, ainsi que
lintérét du schéma puisque les patients suppléamest inclus sont inclus aux doses basses,
ce qui n"améliore pas l'efficacité du schéma pdteiadre la dose cible, et augmente le colt
des essais (Sposto and Groshen 2011).

Dans une autre étude de simulations, Onar-Thomas étouvaient un gain en termes de
durée similaire entre une méthode MRC eRtdling 6 comparativement au schéma « 3+3 »,
et soulignaient eux aussi I'intérét de la MRC qgaité plus de patients a la dose cible que le
Rolling 6 (Onar-Thomas and Xiong 2010). lls développagg@lement un schéma qui utilise
la dose réelle attribuée en fonction de la surtaporelle (variations entre la dose choisie et
la dose réellement administrée, dues aux dosagg®rdbles du médicament), probleme

frequemment rencontré en pédiatrie du fait de tabdité de la surface corporelle.

Une étude de simulations a aussi comparé le scRattiag 6 a la TITE-CRM. Le modéle de
la TITE-CRM était choisi pour utiliser toute I'infimation disponible a chaque nouvelle
inclusion car la durée d’évaluation des TDL étaitite (cycle de 21 jours, pour un délai
moyen d’inclusion de 10 jours). Cette étude a molarcapacité de la TITE-CRM a éviter la
suspension des inclusions, a améliorer l'identifica de la cible, tout en traitant plus de

patients a la cible ou a la dose qui lui est ieid@re (Zhao, Lee et al. 2011).
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Les estimations du schéma optimal (schéma intraalwigl.4.5) ou chaque patient pourrait
étre traité a toutes les doses, que I'on peutpnééer comme ['efficacité maximale théorique
gue I'on pourrait atteindre avec une taille d’édfieom donnée, semblent montrer que I'on ne
peut pas espérer dépasser 60 % de recommandativastes de la dose-cible avec un critere
de jugement binaire, méme si tous les patientsisnétaient évalués a toutes les doses, sans

hypothése supplémentaire sur la relation doseitéxic

La piste d’amélioration que nous avons souhaitéstiguer dans la suite de ce travail porte
sur l'utilisation des données de tolérance desesyde traitement administrés au-dela de la
période d’évaluation classique des TDL, en utiligggalement leur caractere ordinal.
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3 Proposition d’'un nouveau schéma d’étude basé sur lmodéele mixte de

régression logistique a cotes proportionnelles

3.1 Introduction

Nous avons présenté les méthodes qui utilisentddasées ordinales ou répétées. Peu de
travaux ont été effectués concernant l'utilisatd®s données de toxicité répétées aux cours
des cycles. Simon et al. ont utilisé ce type d’appe pour réanalyser les données de 20
essais avec une variable ordinale mais leur appro&hpas été utilisée par d’autres équipes.
La version simplifiée de (Legedza and lbrahim 208@nait en compte les données répétées,

mais sous la forme d’une variable binaire.

Nous proposons dans cette seconde partie d’utidsanodéle mixte de régression logistique
a cotes proportionnelles ihixed-effect proportionnal odds model, POMNbour conduire la
recherche de dose mais également pour analysespétitivement les données en fin d’essai

si une autre méthode de recherche de dose a litéauti

L’intérét de ce modele est multiple : d’'une partd@liser la variation du risque de toxicité

dans le temps pour étudier de possibles effets &smw retardés. D’autre part, augmenter la
guantité d’information utilisée en prenant en coenf# caractere ordinal des données de
toxicité, c'est-a-dire l'information donnée par |estients présentant une toxicité grave mais

aussi celle des patients présentant une toxicitenée.

Notre démarche a été la suivante : Nous avons @vafucaractéristiques opératoires de ce
modeéle dans le contexte des essais de phase |utengtude de simulations (Doussau,
Thiebaut et al. 2013). Nous avons ensuite anaBtséspectivement les données complétes de
trois essais de phase | avec le modele POMM. Neoissaégalement confronté ces résultats a
ceux d’'une analyse de la probabilité de toxicitevgrcumulée sur plusieurs cycles avec le
modele proposé dans la TITE-CRM afin d'illustrers lenformations complémentaires

apportées par ces deux types de modélisation.
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3.2 Méthodes

Le modeéle logistique mixte a cotes proportionnedissune extension du modéle logistique a
cotes proportionnelles utilisé sur la période dhiéaton des TDL, introduit dans le
paragraphe 1.5.2, tel qu’utilisé dans la PO-CRMn(Weeter, Garrett-Mayer et al. 2011).

3.2.1 Explicitation du modele POMM

Soit Yj lavariable ordinale refletahé grade maximal de toxicité observée par le patien
cycle j, % la dose regue au cycle j gtie¢ temps que I'on assimile au cycle du fait quduege
des cycles administrés est fixe, comme cela anétéduit au paragraphe 81.6.1.

L’extension consiste a intégrer umerceptaléatoire, Y au niveau de la combinaison linéaire
des parametres du modele 3. Cela permet de prendoempte la variabilité du risque de
toxicité entre patients (Carriere and Bouyer 20®édrono, Thiebaut et al. 2009), et par ce

moyen prendre en compte la corrélation des meshiezsun méme patient.

Ainsi on fait I'nypothése que, conditionnellementeite valeur individuelle, les observations
d’'un méme patient aux différents cycles de traitengeviennent indépendantes. Par la suite,
la dose étant supposée fixe pour un patient daefié,gu’administrée au premier cycle, la

dose sera indexée uniquement sur i.

La modele POMM le plus complet s’écrit :

P(Y, <k|x.t;,u)
1-P(Y; < k|x,t;,u)

w_l(xi’tij’g)zlog{ J:ak = BiX - Boty -uy,

(Modeéle 7)
pourk =(1,....K -1),aveca, <a, <..<a,, ,u ~N(0,0%)

La condition «a, <a, <...<a,_, » sera considéeree implicite dans I'écriture dexléfes

pour données ordinales suivants.

En I'absence de variation log-linéaire du risquetaidcité avec le temps, testée par le non-

rejet de I'hypothése HOB, = 0, le modéle 7 peut étre simplifié ainsi :

=a, - BX% -\ (Modéle 8)

4 _ P(Y, < Kjx.u)
¢ (x;,0) =log 1-P(Y; < k|xi u)
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Afin de vérifier I'nypothése de proportionnalitésdeotes, le test du rapport de vraisemblance

peut étre effectué grace a I'estimation du modélgamrdonné généralisé (GOMM) suivant:

P(Y; <Kx,u)
1-P(Y; < k|x,u;)

WH(x,,0) = |Og[ j =a, - By -y (Modele 9)

Si I'on décompose le coefficien®, en g, + 3", (pour k = 2,... K-1), ave@3', = 0 pour k = 1,
les modéle 8 et 9 deviennent emboités. Ce test gemiteffectué par le test du rapport de
vraisemblance, a k-2 degrés de liberté, entre mdetes (9) et (8), emboités. Un test de Wald

peut également étre effectué (hypothése 149, = 0).

On peut également tester la présence d’'une vat@abiterpatient, sous forme d’untercept
aléatoire, entre le modele POMM (modéle 8) et leléh® POM équivalent (modéle 3), par le
test du rapport vraisemblance. La statistique de deit la distribution d’'un mélange entre
v*(0 degré de liberté) gf(1 degré de liberté) sous I'hypothése nulle.

* Vraisemblance

Compte tenu des observatiof2s = {(xi, Y;j)} sur les n premiers sujets inclus et évalués sur
plusieurs cycles, et puisque I'effet aléatoireiesbnnu, I'évaluation de la vraisemblance doit

étre intégrée sur la distribution de I'effet aléapf, c'est-a-dire :

]

[yij=1] yij=2 Yij=3
L0190 = T T, f 2 Cralue)™ ™ x o Getlu) ™7™ x s el ™ x fup) g

(Equation D)

La quadrature adaptative de Gauss-Hermite peutudieée. La maximisation de la log-
vraisemblance est obtenue par intégration numéridualgorithme de la quadrature
adaptative de Gauss-Hermite est utilisé car pdigieiment efficace pour évaluer des
intégrales sur des espaces de probabilité ou laitdeassociée est symétrique autour d'un
mode. Elle est dite adaptative car le pas de ément pour évaluer numériqguement la log-
vraisemblance est modifi€ en fonction de la densi& probabilité. L'algorithme est
suffisamment efficace pour permettre de réaliseD0D simulations sur un ordinateur

personnel en des temps raisonnalies ljeures).
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» Mise en perspective des modeles introduits

Dans le tableau suivant, nous donnons le nombgademeétres a estimer dans les différents
modeles présentés en introduction, et ceux quiiflastrés dans la suite de ce travail, avec

une variable réponse en k modalités pour les medagtinaux (Tableau 5).

Tableau 5. Nombre de parametres par modeleles variables explicatives sont précisées
entre parentheses.

Modéle Effets fixes Effets

a B aléatoires
Simon (dose, dose cumulééntercept aléatoire, erreur k-1* 1 2
résiduelle)
Legedzgdose cumulée mterceptaléatoire) 1 1 Q)
Modéele a cotes proportionnelleBOM (dose) k-1 1 -
Modéele logistique ordonné généraliseam (dose) k-1 k-1 -
Modele mixte a cotes proportionnelles : k-1 2 1

POMM (temps, dosénterceptaléatoire)
Modele mixte logistique ordonné généralisé : k-1 2+2x(k-2) 1
GOMM (temps, doseanterceptaléatoire)

*estimation des seuils de coupure de la variabfgigcoe latente de toxicité

* Probabilités estimées

Plusieurs probabilités peuvent étre calculées &rpdas estimations du modéle. On peut
calculer la probabilité de toxicité individuelle yadifférentes valeurs deiterceptaléatoire,
c'est-a-dire une probabilité conditionnelle a uiaéeur donnée de; u par exemple pour un
intercept aléatoire de valeur nulle, parfois assimilée apatient « moyen », ou pour des
valeurs seuil de la distribution de I'effet aléatgpicomme la valeur moyenne + 1 écart-type,
selon I'équation ERigure 9. C’est ce que I'on ferait si on souhaitait préda relation dose-
toxicité pour un patient dont on connaitrait déavhleur de Ihterceptaléatoire (prédiction

individuelle) par un estimateur Bayésien empirique.
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e(dz‘[}ﬁ —U;)

ps(di|6,u) = P(Y; =3a,, B,u) =1-P(Y; <2a,,5,u;) =1- (Gt —u)
1+e 2 1Y%

~ A A e(f’l‘f”ld| —U)
p2+(d,‘9, u)=P(Y; 220, 6,u) =1-P(Y; < ]"al’lgl’ui) =1- 1+ oAt

(Equation E)

Probabilité de toxicité (u, = 0 £ g?)

o
-

--p2+:p (Y22)

0.8

0.6
1

0.4

0.2
1

0.0

Dose

Figure 9. Relation entre la dose et la probabilitée toxicité grave (p3), et modérée ou
grave (p2+), selon un modéle a cotes proportionnef, de parametred = (a1 = 9,85,02 =
11,29,p1 = 1,78,60°=0,5), pour les valeurs ui = 0 (lignes noire et gge pleines) et ui = +
60 (lignes pointillées).La ligne orange correspond a une cible de prohébde toxicité
1 =25 %. [Figure Al (annexe) de l'article (Douss@hiebaut et al. 2013)]

On note que les courbes de difféerents individust samalléles, parce qu’elles different
uniquement par ihterceptalors que le coefficient de la dose donc la pemtgte inchangée
(Figure 9. Il en est de méme pour les courbes dose-toxicité différents niveaux de réponse
de la variable Y, qui different eégalement uniquement pantercept du fait de I'hypothéese
de proportionnalité des cotes. La courbe dose-téxde l'individu « moyen » correspond a

ce qu’estime le modele pour I'effet fixe de la d¢Sarriere and Bouyer 2002).
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La probabilité moyenne (obtenue par intégrationaddistribution des effets aléatoires) est

différente de la probabilité pour un sujet « moyeayant uninterceptaléatoire de valeur

u=0. Cela est lié a la transformation logistiqueadt non-linéarité de la variance qui en

résulte ; la pente de la relation dose-toxicitéatginuée par l'intégration sur la distribution

(Figure 10). Cette intégration peut étre effectpée des simulations de Monte Carlo avec

tirage au sort de valeurs de l'effet aléatoirepsaine distribution Normale (&,?), et les

probabilités prédites a chaque dose sont moyer{Mi#enberghs and Verbeke 2005c).

Lorsque l'effet aléatoire est de faible amplitutlestimation des probabilités prédites de

chaque dose par intégration est proche de la pilabaprédite pour u= 0 (Figure 10).

L’écart se creuse avec I'amplitude de l'effet abéat (Figure 11), sauf pour les probabilités

extrémes (proches de 0 ou de 1) ou pour la pratsadi 0,5, avec une inversion de courbure

autour de la probabilité de 0,5, du fait de la dyiméle la fonction. Ainsi, en dessous d’'une

probabilité de 0,5, la probabilité prédite pour=u0 est systématiquement inférieure a la

probabilité intégrée sur la distribution dmterceptaléatoire.

On peut appeler cette estimation via un modeleeardécoulant des modeles linéaires mixtes

généralisés (GLMM) « moyenne marginale des pramhsty» (MMP). Il ne faut pas confondre

cette estimation avec I'estimation moyenne sulautation (EMP) qui aurait été estimée par

un modele marginal (estimation par équation géiséed, GEE) (Molenberghs and Verbeke

2005c) . Ces deux estimations MMP et EMP sont néarsrie plus souvent proches.

Dans notre étude, nous avons utilisé un modéléeh @Batoire de la famille GLMM, plutot

gu’'un modele marginal type GEE, pour deux raisonxjpales :

d’'une part les estimations par GLMM sont robustesi@nnées manquantes au hasard
(Little and Rubin 1987; Carriere and Bouyer 2002Z1éhberghs and Verbeke 2005d).
En effet, les estimations sont robustes lorsqueséace des données (toxicité ou
covariables) dépend uniguement de données obsef@éesere and Bouyer 2002).
Cette hypothése nous semble tout a fait raisonndéhes le contexte clinique des
essais de recherche de dose dans lesquels lestpatierrompent le traitement pour
toxicité ou progression, et cessent le suivi décttéxa 'arrét du traitement. En effet,
si la sortie d'étude a un cycle j est liée a unécité grave observée, les données
manguantes aux cycles j+1 et suivants sont exm@&yar une valeur observée. En
revanche, ces données manquantes ne peuvent pasca@isidérées de type

compléetement au hasardniésing completely at randomMCAR), puisque la
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probabilité de toxicité, donc la probabilité de sere, croissent avec la dose. De plus,
nous effectuons I'hnypothése que, conditionnellem&nta dose, la toxicité est
indépendante de la progression de la maladie. fety bur les thérapies ciblées, les
mécanismes d'action qui induisent la toxicité ggméralement différents de ceux qui
permettent I'effet anti-tumoral. A ce jour, quelgeat la thérapie ciblée, on n'a pas
mis en évidence de lien entre réaction toxiqudfet anti-tumoral.

- dautre part, I'effet aléatoire permet de faire geédictions individuelles prenant en
compte la variabilité interpatient, perspective guait été envisagée au départ comme

une extension possible de la méthode.

Proba tox. / dose, var(ui)= 0.5

- Tt moyenne
------ médiane

p2+(ui=0j
— p3ui=0)

dose

Figure 10. Relation entre la dose et la probabilitéle toxicité grave (p3), et modérée ou
grave (p2+), selon un modeéle a cotes proportionneli, de paramétred = (a1 = 9,85,02 =
11,29, p1 = 1,78, 60°=0,5). Les courbes noire et grise pleines correspdent aux
prédictions conditionnelles a la valeur y= 0. Les courbes pointillées correspondent a la
médiane (rouge) et a la moyenne (bleu) des probaibdls prédites marginalesProbabilités
marginales calculées par méthode de Monte Carlo Hesimulations de;uLa ligne orange
correspond a une cible de probabilité de toxicité25 %. La ligne rose correspond au seulil
de 50 %.
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Proba tox. / dose, var{uij= 0.5 Distrib.prob.G3+/dose, 1e+05 simulations Distrib.prob.G2+/dose, 1e+05 simulations
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Figure 11. Relations entre la dose et la probabikit de toxicité grave (p3), et modérée ou grave (p2-selon 'amplitude de I'effet aléatoire.
Modele a cotes proportionnelles, de param@trda; = 9,85,a, = 11,298 = 1,78,60,° = (0,5; 2; 4, de haut en bas)]. Premiére colorires courbes noire et
grise pleines correspondent aux prédictions malegnés = 0). Les courbes pointillées correspondent a éaliame (rouge) et a la moyenne (bleu) des
probabilités prédites marginales, aprés tirageoaude 10 valeurs de uLa ligne orange correspond & une cible de prditade toxicitér = 25 %. La ligne
rose correspond au seuil de 50 %. Deuxiéme eféroéscolonnes : distributions par dose des proib&bitle G3+ et G2+, aprés tirage au sort devaurs

de u.
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* Risque de toxicité au cours du temps

Le modeéle 7 permet d’estimer la probabilité dedit&ia chaque dose et a chaque cycle. Pour
illustrer cela, nous avons représenté la variadionisque de toxicité de chaque dose au cours
de cycles successifs selon que cette probabilgéenante un peu, beaucoup ou diminue au

cours du tempsgure 12.
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Figure 12 Relation entre la dose et la probabilité de toxitd grave (p3), et modérée ou grave (p2+), selon umodele a cote:

proportionnelles, de parametresd = [al = 9,85,02 = 11,2941 = 1,78,2 = (0,5¢; 0,29 ; 0,29, respectivement, de gauche a droite)], po

ui = 0. La ligne orange correspond a une cible de prolalik toxicitér = 25 %. La couleur de chaque courbe corresja un cycle différent
(du temps 0 = ler cycle en noir au temps 5™ éycle en rose). [Figure C.1 (annexe ) de l'art{feussau, Thiebaut et al. 20]
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3.2.2 Programmation

La mise en ceuvre de ces modeéles a été étudieeda tla deux logiciels : SAS et R. Le
package« ordinal » (Rune Haubo B Christensen, 2012.01a16)é utilisé avec le logiciel R
(v2.13.0). La procédure NIimixed a été utilisée aledogiciel SAS (v9.1). Lepackage

« ordinal » sous R est moins flexible dans la dmation du modéle que la procédure
NImixed qui permet d’estimer le modele GOMM, utijgour tester I'hypothése de
proportionnalité des cotes. A titre dillustratiomous avons présenté les syntaxes et
estimations par les deux logiciels en paralléle Isujeu de données d'un essai extrait des
données publiées par (Postel-Vinay, Gomez-Rocd. &041). Les données portent sur 35
patients, qui ont recu un total de 113 cycles @%ed différentes. Le test de I'hnypothese de

proportionnalité des cotes est également présAntdeke 4.
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3.3 Etude de simulation évaluant [I'intérét du modele a cotes

proportionnelles dans les essais de recherche desdo

3.3.1 Objectifs

Nous avons souhaité évaluer la capacité du modeMNP a améliorer I'identification de la
dose cible. Nous avons envisagé son intérét pamalyse rétrospective des données
collectées d’'une part, et d’autre part dans un eauwschéma adaptatif pour lequel le modéle
POMM serait utilisé pour Il'attribution des doses, @tilisant comme cible de toxicité la
probabilité de toxicité grave par cycle de traitem@&lous avons également souhaité évaluer
la puissance du modele POMM pour détecter uneti@ridu risque de toxicité avec le temps

lors de I'analyse finale des données d’essais meaesIRC.

3.3.2 Méthodes

Le modele POMM peut étre appliqué sur les donnéesspectives collectées par un schéma
CRML similaire a celui introduit précédemment (82.%n utlisant le modele 7
(stratégie M1 : POMM sur données longitudinalesectées par MRC).

Par ailleurs, en cours d'essai, l'attribution dessebs peut étre effectuée a l'aide des
estimations d’'un modéle POMM incluant les donnéestalis les cycles administrés au
moment de la nouvelle inclusion (schéma adapt&@MM-CRML : stratégie M2). Dans le
nouveau schéma adaptatif M2, l'utilisation du medBlOMM était autorisée a partir de
linclusion du 16™ patient, & I'aide du modéle 8 (modéle fonction ldedose, avec un
intercept aléatoire). Plusieurs simplifications du modélaiesit autorisées dans les cas ou
I'estimation n'était pas possible : (a) modele PONMente fixée avaaterceptaléatoire, (b)

modele POM a pente fixée santerceptaléatoire.

La CMRL classique, utilisant un modéle logistiqueipl’attribution des doses (stratégie M0),

était considérée comme stratégie de référence.
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e Schéma d’étude

Dans une étude de simulation nous avons effecQ8 kimulations pour plusieurs scénarios,
avec une taille d’étude fixe de 30 patients et cibée de toxicitér = 25 % (probabilité de
toxicité grave par cycle de traitement). La sunesda la premiere toxicité grave entrainait la
censure. Le scénario principal étudié corresporaiaitprobabilités de toxicité de Figure9 :

0= (01= 9,85,a2 = 11,29,8, = 1,78,60° = 0,5), sans variation du risque de toxicité dens
temps f>=0). Dans ce scénario, les 9 paliers de doseeqgs et la relation entre la dose et
la probabilité de toxicité grave étaient issuend’étude de simulation antérieure (Zhou and
Whitehead 2003). Les variations ont consisté aiétutlautres relations dose-toxicité (dose
recommandée au®?® ou 6™ palier sur 9 paliers a explorer) et des scénagjois ne
respectaient pas I'hypothese de proportionnalite® ages sur la dose (comme le scénario
représenté sur la Figure 6). Nous avons égalenteditédans une analyse ancillaire I'impact
du nombre de paliers a explorer sur les performsades schémas, en étudiant des scénarios
ou 6 paliers de dose étaient a explorer au liew de

Les scénarios de la Figure 11 ont été étudiéslpqurissance de détection d'un effet du
temps. Le scénario principal a été utilisé pourdgue de premiere espéece puisque les
données étaient générées sans modification duerggaoxicité avec le temps. Pour cette
partie de I'étude, le modéele POMM était estiméleardonnées rétrospectives d’essais
conduits par la CRML.

* Criteres d'évaluation

Les performances des deux stratégies M1 et M2 tintcémparées sur leur capacité a
identifier la dose cible, la distribution des dosesommandées, et la répartition des patients
inclus par dose, par rapport a la CRML. Pour chamadyse, nous avons €galement évalué la
proportion d’essais pour lesquels les estimations &€ possibles, afin de vérifier la
faisabilité de la stratégie. La puissance et lguésde premiere espece pour détecter un effet

du temps statistiguement significatif ont été égaldans chaque scénario temporel.
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» Application

Nous avons illustré les estimations du modele POddiMles données d’un essai de recherche
de dose de I'aviscumine pour les tumeurs solidebdfski, Riggert et al. 2004). Cet essai

meneé par une méthode MRC a inclus 41 patients,raveéux de doses.

3.3.3 Reésultats

Cette étude de simulation a montré que, lors deRae rétrospective des données d’essais
conduits sur 30 patients avec une CRML classiquenddéle POMM permettait de détecter

une augmentation du risque de toxicité avec ungspoce de 93 % a 45 % selon I'amplitude

de l'effet temporel, avec une risque de premiepees de 5 % en I'absence de variation du

risque de toxicité avec le temps.

La CRML conduisait a identifier la dose cible das7 % des essais dans le scénario central
(stratégie MO). Avec la stratégie de réanalyse dimmées longitudinales obtenues par un
schéma CRML (stratégie M1), 62,3 % des essais iféent correctement que |£% dose
était celle la plus proche d’une toxicité de 25 @ pycle. Le nouveau schéma adaptatif
(stratégie M2) ne permettait pas d’améliorer naatant la proportion d’essais
recommandant le dose cible (62,7 %). Cependamt,pelfmettait d’allouer plus souvent les
patients inclus a la dose cible (en moyenne 1Eptsj contre 9 patients pour la stratégie MO0).
La stratégie M2, qui débutait I'attribution des ésselon le POMM a compter de 1a™1%
inclusion, a nécessité une simplification du mode@MM utilisé dans 4,7 % des étapes
(POMM a pente fixe) et 0,1% des étapes (POM a el

Les résultats étaient robustes au travers desdiff® scénarios, méme lorsque I'hypothése

des cotes proportionnelles n’était pas respectébl€¢au 6).
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Tableau 6. Distribution des doses recommandées ai dombre de patients moyen inclus

par dose selon les différentes stratégies. Résukatur données censurées apres survenue
de la premiere toxicité grave G3+: Severe toxicity, G2+: Moderate or severe tibxi®RP2D: true
recommended phase Il dose. DR: dose recommend#uk aénd of the simulated trial, POMM:
proportional odds mixed effect model, CRML: conahveassessment method. Les colonnes en gras
correspondent aux résultats pour la dose ciblet, ldaotoxicité est la plus proche de 25 %. ([Table |

I, V de l'article (Doussau, Thiebaut et al. 201L3)

Scenario : RP2D=4' dose (core scenario)

Dose level 1 2 3 4 5 6 7 8 9 N cycles:
Prob tox G3+ 0.02 0.06 0.140.24 0.37 055 0.71 0.83 0.88mean
Prob tox G2+ 0.07 021 04 058 0.71 0.84 091 0.95 0.97 (sd)

Classical CRML3q (cycle 1)
Mean number of pts / dose 1.8 39 7®3 54 14 03 005 0 30
Distribution DR (%) 03 51 292 46.7 179 0.8 0)

POMM on longitudinal data collected from CRML 3

'Mean number of pts / dose 1.8 39 7®3 54 14 03 005 0 1113
Distribution DR (%) 0.2 19 185623 154 1.0 00 0.1 0.5 (19.3)
POMM-CRML adaptive design

Mean number of pts / dose 1.8 34 7011 49 12 03 01 0.1 1101

Distribution DR (%) 0.2 1.3 209627 145 01 02 01 0 (14.8)
Scenario : RP2D=4 dose - not PO
Dose level 1 2 3 4 5 6 7 8 9 N cycles:
Prob tox G3+ 0.02 0.06 0.14 0.24 0.37 055 0.71 0.83 0.88 mean
Prob tox G2+ 0.12 0.35 0.590.76 0.86 0.93 0.97 0.98 0.99 (sd)
POMM on longitudinal data collected from CRML 3, design

Mean number of pts / dose IDEM core Scenario 111.3

Distribution DR (%) 0.1 10 18.163.8 16.0 04 0.2 0.1 03 (19.3)

POMM-CRML adaptive design
Mean number of pts/dose 1.8 33 69 113 50 12 03 01 01 1101

Distribution DR (%) 01 13 187644 152 0.3 (14.8)
Scenario : RP2D=6' dose
Dose level 1 2 3 4 5 6 7 8 9 N cycles:
Prob tox G3+ 0.01 0.02 0.04 0.09 0.150.26 0.42 0.60 0.68 mean
Prob tox G2+ 0.02 0.07 0.16 0.28 0.40.59 0.75 0.86 0.89 (sd)

Classical CRML3q (cycle 1)
Mean number of pts/dose 1.2 15 22 37 77 91 37 07 02 30
Distribution DR (%) 20 6.6 334479 98 0.3 (0)

POMM on longitudinal data collected from CRML 3, design
Mean number of pts/dose 1.2 15 22 37 77 91 37 07 02 1159
Distribution DR (%) 02 27 25821 7.8 07 07 (17.5)
POMM-CRML adaptive design
Mean number of pts/dose 12 14 19 30 7.3 109 33 0.7 04 1138
Distribution DR (%) 02 26 26.6645 6.0 0.1 (12.5)
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3.3.4 Article
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3.3.5 Analyse ancillaire : impact du nombre de paliers deloses sur les performances
L'impact du nombre de paliers de dose a exploretssWRC et I'analyse par le POMM des
données longitudinales de toxicité des essais meareMRC a été présenté dans le Tableau
7. Le schéma MRC est plus performant si la dogkeatifier est proche de la dose de départ.
Le nombre total de doses de 6 ou 9 n’a pas d'impactes performances de la MRC si la
dose cible est le second ou I‘?—f-“%palier de doses. En revanche si la dose cibléeed™
palier sur 6 a explorer, le schéma MRC est plubpaant que s’il y a 9 paliers a explorer car
les patients sont plus concentrés a la dose ciBI@dtients en moyenne, contre 9). Le gain lié
a l'utilisation du POMM dans l'analyse finale n'gsas impacté par le nombre de palier de
doses (+ 15 % de recommandations correctes deskaable, par rapport aux résultats de la
MRC utilisant les données du premier cycle, que spit le nombre total de doses a explorer,

et le rang de la dose cible parmi celles-ci).

Tableau 7. Impact du nombre total de doses a expler sur le nombre de patients a

inclus a la dose cible et la proportion de recommatations correctes de la dose cible.
Essais menés selon une CRML avec arrét apres @éhsat_es relations dose-toxicité sont celles
décrites dans (Doussau, Thiebaut et al. 2013) splerf'on puisse explorer 9 paliers ou seulement le
6 premiers paliers des relations dose-toxicitéieasd

RP2D = RP2D = RP2D =
2°™dose 4°™dose 6°"°dose
Sur 6 Sur 9 Sur 6 Sur 9 Sur 6
doses doses doses doses doses
Nombre moyen de patients inclus 15,2 9,3 9,8 9,1 13,1
a la dose cible* par la MRC
Recommandations correctes* par 64,7 46,7 48,4 47,9 53,9
la MRC (%)
Recommandations correctepar 80,2 62,3 60,7 62,1 70,7

analyse POMM sur données
répétées (%)

* dose dont la probabilité de toxicité est la ptusche de 25 % sur le premier cycle.
# dose dont la probabilité de toxicité est la gltsche de 25 % par cycle de traitement.
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3.4 Etude appliquée sur les données de trois essais

3.4.1 Objectif

A lissue de cette étude de simulation qui a perdvaluer les caractéristiques opératoires
du modele POMM dans des scénarios realistes d&eskmaiphase |, nous avons souhaité
illustrer notre approche par une analyse en péealie trois essais publiés (Schoffski, Riggert
et al. 2004; Geoerger, Hargrave et al. 2011; Flpddeussau et al. 2014). L’essai erlotinib +

radiothérapie sur les gliomes cérébraux en onc@péd conduit par la MRC a été déja

présenté dans la partie 2. Le second essai, I'esgacumine dans les tumeurs solides
(Schoffski, Riggert et al. 2004), également condeion un design MRC, a fait I'objet de

'application de la publication de I'étude de sieidn (83.3.4). L'essai Cacy, est un essai de
recherche de dose de la combinaison de la doxanebiiposomale pégylée avec le

cyclophosphamide, dans les rechutes précoces desrsade I'ovaire, du péritoine et de la

trompe (Floquet, Doussau et al. 2014), mené salsthéma « 3+3 ».

Cette étude appliquée avait pour objectif d'illestde maniére pragmatique les informations
apportées par le POMM au travers de I'estimatiordadprobabilité de toxicité modérée ou
grave et la probabilité de toxicité grave, par eydk traitement, pour chaque dose. Nous
avons éegalement confronté les informations obteraies estimations apportées par une
analyse par le modele utilisé dans I'approche TORM, présentée au paragraphe §81.4.4.1.
Ces essais représentaient deux situations clinidigtgictes : un essai avec peu de cycles
répétés par patient, deux essais avec de nombyelesar patient.

3.4.2 Méthodes

L’'analyse par le POMM a été explicitée au paragea@B.2.1. Les hypothéses de ce modele
sont : hypothese de proportionnalité des cotes [aodose et le temps, données manquantes
au hasard (MAR). Puisque nous avons intégré le demipla dose comme variables
guantitatives dans le modele, I'hypothése de Ingdiité de I'effet de la dose et du temps

s’applique également.

Dans les estimations par le modéle de I'approcA&EITRM, les probabilités estimées par un
modele logistique pondéré selon la durée d’obsemvafjusqu’a six cycles) peuvent étre
considérées comme une estimation de la probab#itgrésenter au moins une toxicité grave,

par patient, sur la durée de traitement adminis&s.hypothéses de ce modele sont un risque
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constant d’événement au cours du temps, et quenksuce soit non informative. Puisque nous
avons intégré la dose comme variable quantitafivgpothése de log-linéarité de I'effet de la
dose s’applique également. Nous ferons référedcgilésation du modéle de cette approche

par « approche TITE ».

Dans ce travail nous avons calculé la probabiligggimale (par intégration de la distribution
des effets aléatoires), et I'intervalle de confmmes probabilités prédites, afin de disposer
d’'une mesure de précision utile pour les conclusida I'analyse rétrospective des essais.
Pour fournir l'intervalle de confiance des probaéd afin d’affiner I'estimation du profil de
toxicité de la dose recommandée dans les différessais, par le modele POMM ou par
'approche TITE, nous avons utilisé la Delta Métbo@ette méthode permet de prendre en
compte la covariance entre les paramétres dansim@®on de la variabilité de la
combinaison linéaire des paramétrgs, Nous avons supposé la combinaison linéaire des
parametres estimés suivait une distribution Normiagegain de précision par rapport a la
CRML peut étre estimé par la différence de largeerlintervalle de confiance entre le

POMM et la CRML, rapportée a la largeur de I'intdtg de confiance estimé par la CRML.

3.4.3 Principaux résultats

Les essais avaient inclus respectivement 20, 421epatients. Les 6 premiers cycles de
traitement ont été pris en compte, c’est a dirpeetivement 94, 96 et 72 cycles. Le résultat
majeur de cette étude a été la découverte d'unmentgtion du risque de toxicité au cours du
temps dans I'essai de recherche de dose de la caisdm doxorubicine-cyclophosphamide.
Ainsi la probabilité de toxicité grave a la dose guté recommandée, augmentait de 27,1 %
(IC 95 % = 3,8 % - 56,3 %) au premier cycle a 39,ZIC 95 % = 25,6 % - 86,7 %) au
sixieme cycle. L'estimation de la probabilité deitité au cours des 6 cycles, par I'approche
dérivée de la TITE, était estimée a 78,3 % (IC 95 %4.,4 % - 94,8 %) pour la dose qui a été
recommandée dans I'essai de combinaison. Bien duterette approche est d’autant plus
intéressante lorsque la majorité des patientstreqdiraitement prolongé, ce qui n’était pas le

cas dans un des essais (aviscumine).

Dans ces trois essais, I'hypothése de proportiit@ndds cotes n’était pas rejetée, mais le test

est néanmoins probablement peu puissant sur edléed’échantillon.
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Les approches illustrées permettaient d’évaluerx deesures complémentaires du poids
global des toxicités au cours du traitement : uidgales toxicités pour chaque cycle et un

poids des toxicités par patient.

3.4.4 Valorisation
Les résultats du modeéle POMM ont été présentésoagres de la société européenne
d’oncologie médicale (ESMO/ECCO, Annexe 5).

Cette approche a été intégrée a un chapitre de(lMinexe 6).

* Article
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4 Modéele de régression logistique a cotes proportiomfies versusmodele

logistique longitudinal
4.1 Introduction

L'étude de simulation (Doussau, Thiebaut et al.3}0dt les analyses rétrospectives sur des
données d’essais (83) ont permis d'étayer I'intéiétmodéle a cotes proportionnelles pour
données répétées. Cette approche augmente linfiormelassiquement utilisée dans deux
dimensions : d'une part, les données de I'ensendsecycles sont utilisées et, d’autre part, le
caractere ordinal du critere de jugement permetilder I'information apportée par les
toxicités modérées ainsi que d’estimer leur frégegrar cycle.

Il nous a semblé nécessaire de compléter ce trpamilune étude évaluafé modéle
logistique mixte (logMM) longitudinal, comparé au modele mixte a cotes proportionnelles,
afin de distinguer le gain lié a la prise en congten critere ordinal, du gain lié a la prise en
compte des données longitudinales. Cette étude agalement pour objectif d’étudier
limpact d’'un modele simplifié dans lequel on nigstrait pas la pente de la relation dose-
toxicité, par rapport aux modeles ou ce parameésteestimé (POMM et logMM), afin
d’évaluer la balance bénéfice-risque d’'un modeles glexible versusun modele simplifié

avec moins de parametres donc plus facilementifcoie.

4.2 Méthodes

En gardant une syntaxe similaire a celles intradupprécédemment, le modéle logistique
mixte ainterceptaléatoire peut s’écrire :

P(Y; < 2x.t;,u,)
1-P(Y; < 2x.t;,u;)
avecy, ~ N (0,05 ), pourY; =(1,2,3)

‘//_1(Xi’tij’9):|09[ J:az_ﬁlxi - Boty -uy,

(Modéle 10)

Dans ce modéle, au plus 4 paramétres sont a estimer(ay, f1, f2 60°). P1 peut étre soit
estimé a partir des données, soit considéré conomeucet non estimé a partir des données,
dans ce cas on rempla@gparfc; Pc peut étre calculé de la méme maniere qu’explmitér

les simulations de la partie 82.3 (Annexe 3). Nowsis référerons dans la suite a ces

- 146 -



approches comme POMMtlogMMy, par rapport aux approches ou le paramétre deda d
est estimé (POMM et logMM).

En cas d’absence d’effet temps, le modéle peutsétiplifié.

Les estimations de ces quatre difféerents model&WMR, logMM, POMMy, logMMy)
permettent de sélectionner la dose dont la prob&lie toxicité grave par cycle est la plus
proche de la probabilité cibte

Nous avons envisagé les résultats selon que leglassdont appliqués rétrospectivement sur
des données d’essais conduits selon une MRC asetolenées du premier cycle, ou selon

gue l'attribution des doses est menée par un madiie pour données répétées de toxicité.

Le package« Ime4 » a été utilisé avec le logiciel R.

4.3 Reésultats

Nous avons mis en paralléle la distribution desedagcommandées selon les différentes
méthodes (Figure 13). L'utilisation d’'un modéledss proportionnelles avec pente constante
mal spécifice (POMN), est le meilleur modéle pour I'analyse rétrospectde données
collectées par un schéma mené par une MRC classidgienodéle POMM permet de
recommander la dose cible dans 71 % des essaisésinmontre 57 % lorsque I'on estime
l'effet de la dose. Le gain est majeur par rappprune CRML classique (48 % de
recommandations correctes de la dose cible). Lyaegbar un modéle logistique permet 68 %
d’identification correcte de la dose cible lorsgaeparamétre de la dose n’est pas estimé
(logMMy), contre 63 % lorsqu’on I'estime (logMM). Il fanganmoins signaler que dans une
fraction importante d’échantillons, les modelessdisquels la dose est une constante fixée,
ne peuvent pas étre estimés (18 % des cas avé€aMBVR). La flexibilité du modéle génére
une perte relative d’efficience due a l'estimatidon parametre supplémentaire, mais est

néanmoins estimable dans 100 % des cas sur 38.sujet
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recommandaton CRML
(%) = R(POMMOd)
100 - R(POMM)
90 - E R(logMMd)
80 - 2 R(logMM)
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -+
0 . .
0,02 0,06 0,14 0,24 0,35 0,53
Probabilité de toxicité des doses

Figure 13. Distribution des doses recommandées sir000 échantillons d’essais simulés
selon un schéma CRML (n = 30 patients, recevant 1@cycles de traitement, jusqu’a la
premiére toxicité grave), selon différents modeles’analyse des donnéesLa cible de
probabilité de toxicité était = = 25 %. CRML : méthode de réévaluation continue, par le
maximum de vraisemblance. POMM : proportionnal odusdel. LogMM : modéle mixte
logistique. Le d en indice signifie que le paraméte la dose n’est pas estimé. Le R signifie
gue les données longitudinales sont utilisées panalyse en fin d'essai (analyse
rétrospective).

Il est important de noter que cette amélioration rdeommandation de la dose cible
n‘augmente pas la proportion d’essais recommangia@tdose plus toxique que la cible. Au
contraire I'amélioration se fait uniquement au Ub@eé d'une diminution des

recommandations de la dose inférieure a la dose. cib

Concernant les schémas prospectifs qui utilisentredéles longitudinaux pour I'attribution

adaptative de dose, les résultats sont similakggife 17 en Annexe 7), avec a chaque fois
des résultats légerement améliorés lorsque I'ofisaities données longitudinales pour

I'attribution des doses (3 a 5 % supplémentairesedemmandations de la dose cible par
rapport au modele équivalent appliqué sur des dmnnétrospectives de schémas conduits
selon une CRML classique). La encore, le modélenguessite I'estimation du paramétre de
la dose, modéle plus flexible, est plus souveninedtle que le modele avec pente constante

fixée.
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En termes d’identification de la dose cible, ontpdonc en déduire que l'utilisation des
données longitudinales est la principale sourcemdlmration des performances
d’identification de la dose cible, alors que le azaére ordinal est une moindre source
d’amélioration. Comme dans le travail précédentuddau, Thiebaut et al. 2013), on observe
gue le gain lié a l'utilisation des données longjitiales dans un schéma d’étude adaptatif
n'est pas majeur comparé au gain de l'utilisaties données longitudinales dans l'analyse
finale d’essais menés selon un schéma classigiRietype CRML.

Par ailleurs cette étude révele que le modele PGadi\substantiellement plus puissant que le
modele logistique longitudinal pour détecter unedification du risque de toxicité au cours
des cycles de traitement (gain de 20 % de puissdéunoeodele POMM versus logMM lorsque
le risque de toxicité augmente de maniére linéanex le temps). Une erreur de spécification
du modéle temps-toxicité conduit a une perte degamice importante, non différentielle entre

les deux modeles (perte de puissance de un tiaide B, Annexe 8).

L’article complet est en Annexe 8.
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4.4 Synthése des estimations appliquées a I'essai e + radiothérapie

Afin d'illustrer ces nouvelles méthodes d’analyse marallele, nous reprenons l'analyse
rétrospective de notre « fil rouge », I'essai énibt+ radiothérapie, par toutes les techniques
d’analyse statistique envisagées dans ce travailédu 8). Les résultats du POMM font
partie des résultat de I'article présenté au 83dkZnéme quées estimations de I'approche
par modéle logistique pondéré de I'approche TITEnPcCet essai, la probabilité de toxicité
de chaque dose a été estimée avec une variabialerdéin 3 catégories pour le POMM, mais
'analyse d’une variable résumant le grade maxideatoxicité par cycle en 4 modalités (pas
de toxicité, grade 1, grade 2, grade 3 ou plusyjaeénent été effectuée. Dans ce tableau
figurent également la probabilité cumulée de swrmeede la premiére toxicité grave sur 6
cycles, stratifiée sur la dose (calculée par Feateur de Kaplan-Meier, avec censure a 'arrét
du traitement) et I'estimation de la probabilité weicité grave par cycle par le modele
logMM.

En l'absence d’effet statistiquement significatif ttmps, les modéles longitudinaux ont été
simplifiés, et linterceptaléatoire et la dose ont été maintenus dans lel@oba probabilité
de toxicité grave estimée a la dose la plus élevgdorée varie peu selon les différents
modeles longitudinaux ou le codage de la variabdénale en 3 ou 4 catégories (9 a 12 % de
probabilité de toxicité grave par cycle). Le ga mrécision des modeéles longitudinaux par
rapport & la CRML, évalué par la variation de lagéar de I'intervalle de confiance, est de
l'ordre de 50 % au moins. Selon le modele logigiquondéré de l'approche TITE, la

probabilité d’observer au moins une toxicité grpae patient serait de 37,2 % a cette dose.
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Tableau 8. Analyse de l'essai erlotinib + radiothé&pie selon le modele mixte a cotes
proportionnelles, le modeéle logistique mixte et lemodéle logistique pondéré de
I'approche TITE-CRM. Les données en gras correspondent aux estimatienka dlose qui a été
recommandée. d = dose, p3 = probabilité de toxgidée, p2+ = probabilité de toxicité modérée cavgr pl+
= probabilité de toxicité mineure, modérée ou gr&le= intervalle de confiance, KM = Kaplan Mei®QMM
= proportionnal odds mixed model, logMM = logistiixed model, TITE = time to event, DLT = toxicitésk

limitante.

Dose erlotinib (mg/f)

75 100 125 Total
Number of patients 6 6 8 20
DLT evaluation period
Number of DLT 2
P(DLT/d=125) 16
95%CI (pDLTd=125 (4-45)
Longitudinal data (cycle 1 to 6)

Number of cycles, worst grade: 26 34 36 96
mild tox (grade 1) 7 21 18 46
moderate tox (grade 2) 4 8 7 19
severe toxx(grade 3) 2 1 4 7

Observed mild, moderate or severe tox. (peregyid 50,0 88,2 80,6 75,0

Observed moderate or severe tox. (per cycle) % 23.1 26.5 30.6 27.1

Observed severe tox. (per cycle) % 7.7 2.9 11.1 7.3

LogMM*

p3 (per cycle) % 5.3 7.1 9.3
95%Cl (pRi=129 % (3.1-24.4)

POMM, outcome in 3 categories**

p2+ (per cycle) % 22.7 26.6 30.8
95%Cl(p2+d=125 % (18.7-46.3)
p3 (per cycle) % 5.8 7.1 8.6
95%CI (p&l=125 % (3.7-18.7)
POMM, outcome in 4 categories***
pl+ (per cycle) % 61.0 73.4 83.1
p2+ (per cycle) % 15.4 24.5 36.5
p3 (per cycle) % 3.7 6.7 11.6
95%CI (p&l=125 % (4.6-25.6)
Gain in precision of probability estimates of mixedmodels (as compared to CRML, %)

LogMM -48,0

POMM-3 modalities -63,4

POMM-4 modalities -48,8

Data summarized over 6 cycles

N pts with severe tox (naive incidence, %) 2(33.3) 1(16.7) 3(37.5) 6 (30.0)

KM incidence % 44.4 16.7 51.4 36.5

95%Cl% (0.0-80.5) (6.7-56.8)

TITE model

Cumulated probability of severe toxicity % 30.8 33.9 37.2

95%Cl(p3d=129 % (12.2-71.5)

* 6%5=0.45. ** g°=négligeable. *** 4°;=0.72.
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5 Discussion générale
5.1 Synthese des principaux résultats

Notre travail a permis d’aborder plusieurs problégquees liées au cadre temporel des essais
de phase | de recherche de dose en oncologie petasséquentiel des inclusions, et

I'utilisation des données de suivi de tolérance.

La premiére partie a permis d’évaluer dethémas permettant de poursuivre I'inclusion
dans les essais de phase | en oncopédiatrien effet, les traitements expérimentaux en
phase |, qui ont déja fait la preuve de leur aidichez I'adulte, apparaissent souvent comme
une possibilité thérapeutique pour les enfants tiantancers sont réfractaires aux traitements
standards. Le schéniolling 6 a été proposé a cet effet, afin d’éviter qu’'nfaet ne puisse
pas accéder a lI'admission dans un essai du faitnqutohorte d’enfants soit en attente
d’évaluation. Il permet un processus d’inclusionspiégulier qu’avec le 3+3 ; les données
récentes tendent a modérer I'intérét de ce sch@nae nombreux enfants sont inclus aux
doses basses (Sposto and Groshen 2011; DoussalgiAst al. 2012). Les récentes données
de la littérature montrent donc que ce nouveaursahg’est pas plus intéressant qu’'une
méthode MRC adaptée, ou la Tite-CRM, qui permetttlimiter le nombre d’enfants
refusés a linclusion et tendent a inclure plusntiats a la dose cible réelle, tout en

augmentant la probabilité d’identifier la bonne @asans rallonger la durée des essais.

Dans la suite de notre travail nous nous sommesitensonsacrés a étudiémtérét de
modeles longitudinauxpour affiner I'analyse finale d’essais de recherde dose conduits
selon un schéma de classique (MRC ou autre). lLekegtde simulations nous permettent de
prétendre a une meilleure identification de la dabée par ces modeéles longitudinaux, et la
possibilité de détecter une augmentation du ristpig¢oxicité dans le temps. Les analyses
rétrospectives de données d’essais de rechercluimsie ont a ce titre illustré l'intérét du
modele POMM pour détecter un risque de toxicité wéen dans un essai, et produire une plus
fine estimation du risque de toxicité de la RP2hsddensemble des essais, lorsque les

patients recoivent des cycles répétes.

Nous avons également étudié la faisabilité et lasatéristiques opératoires daeux
nouveaux schémas d’étudeans lesquels I'attribution de dose se base suedémations de
ces modeles longitudinaux (le modéle mixte ordiaatotes proportionnelles (Doussau,
Thiebaut et al. 2013) et le modeéle logistique n)ixteutilisation de ces modéles complexes
est limitée par les difficultés d’estimation sursdeetits échantillons. La taille d’échantillon

-152 -



est d'autant plus réduite lorsque l'on souhaitdiseti ces modeles sophistiqués pour

I'attribution de dose t6t dans le déroulement dsdai.

L’étude du nouveau schéma adaptatif utilisant ledet® POMM a montré qu’une

simplification du modéle était nécessaire dans 8e% attributions de dose. Si on utilise ces
schémas adaptatifs, une adaptation de la stratisgimodélisation sera envisageable, et cet
aspect ne devrait pas limiter 'implémentation dariéthode ; une perspective d’adaptation
des méthodes que nous avons proposées, est deoganda démarche dans le cadre
bayésien. Il faut néanmoins noter que le gain duveau schéma adaptatif avec attribution
des doses basée sur le modele POMM est modéré rere tde proportion d’essai

recommandant la cible, par rapport & un essaiiglas<CRML qui utiliserait simplement le

POMM pour I'analyse des données en fin d’essaitezanche, le nombre de patients inclus a
la dose cible est légerement augmenté lorsqu’disauties toxicités ordinales répétées pour

I'attribution des doses. C’est I'intérét majeuraigte approche.

L'étude sur le modeéle logistique pour données basarépétées complete ces résultats, en
guantifiant le gain lié a des modeéles plus ou meophistiqués et plus ou moins paramétrés.
Cette étude a montré par les simulations que leetead cotes proportionnelles est supérieur
au modele logistique pour la détection d’'un risqueulé dans le temps. En revanche, pour
I'identification de la dose cible, un modéle logisie longitudinal sur données binaires permet
déja d’obtenir un gain substantiel par rapportagpproche d’identification de la DMT de la

CRML (modele logistique sur le premier cycle). $arcritére, le caractere ordinal du critere

de jugement apporte finalement peu d’amélioratioppgmentaire a celle apportée par les

données longitudinales binaires.

Notre travail a montré une amélioration jusqu’at+% ou + 20 % de recommandation de la
bonne dose grace a l'utilisation de I'ensemble cigdes de traitement. Ces résultats sont
majeurs en regard des améliorations passées cantdes schémas d’escalade de dose.
Néanmoins cela peut sembler encore insatisfaigaamnt donné qu’'on ne dépasse pas trois
quarts de recommandations correctes, dans lesrgx®mal la dose cible est la quatrieme

dose, un scénario trés classique.
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5.2 Précautions d’emploi

Il est difficile d’envisager tous les scénariosgibkes, tant le nombre de paramétre définissant
la réalité de ces essais est élevée. Il nous sembl@moins que nos travaux couvrent un large
panel de situations cliniguement réalistes pourduévade nouveaux schémas d'étude, y
compris lI'impact de la variation des paramétresnaya plus d’'impact potentiel, comme

I'écart aux hypothéses des modéles (hypotheseapmgionnalité des cotes, type de données

mangquantes), ou différentes relations dose-toxicité

5.2.1 Impact des scénarios cliniques sur les performancedes schémas évalués par
simulation
A l'aide de nos travaux, nous pouvons refaire uintpgur I'impact de la relation dose-toxicité
réelle sur les performances de différents schémasla MRC. L'impact du nombre de doses
a explorer avant la dose maximale tolérée a éwiétlans divers simulations, selon que la
DMT est la 3™ 4™ ou 5™ dose sur 6 (Doussau, Asselain et al. 2012) o8 2™ ou
6°™ dose sur 9 (Doussau, Thiebaut et al. 2013), @Ma 4" ou 6™ dose sur 6 (§4). Ainsi,
les résultats sont d’autant meilleurs que la DMfivartdt (2™ palier) : environ 65 %
d’identification correcte de la dose cible pourM&RC avec une trentaine de patients. Le
nombre de paliers au-dela de la dose cible a pewpdtt dans la majorité des cas (que la
dose cible soit le®'" 3™ ou 4™ palier). En effet, avec ce schéma, la majorité mients
est habituellement inclue dans une fenétre de pé&li2rs autour de la dose cible. D’aprés les
études de simulation que nous avons envisagéesxmare rarement les paliers qui ont une
probabilité de toxicité réelle supérieure a 50 %geasiment jamais les paliers qui ont une
probabilité de toxicité réelle supérieure a 70 %oufsau, Asselain et al. 2012; Doussau,
Thiebaut et al. 2013). Ainsi dans le scénario edmtes simulations évaluant le POMM (dose

cible au 4™ palier), les paliers de dose 7, 8 et 9 ne sorgiment jamais explorés.

Néanmoins le nombre total de doses a explorer impact sur les performances lorsque la
dose cible est une des derniéres doses a explrscinclusions sont plus concentrées a ces
paliers. Par exemple si la dose 6 est la dose ethiere le 8™ palier est le dernier & explorer,
alors les performances de la MRC sont bien me#geuwjue s’il y a 9 doses a explorer
(inclusion de 13 patients en moyenne a la dosevds; 84 % d’identification correcte de la
dose 6 lorsqu’il y a 6 doses a explorer, versuati&pts en moyenne a la dose 6, avec 48 % de

recommandations correctes de la dose cible lodsga’'® paliers a explorer, Tableau 7).

- 154 -



L’'impact du nombre de paliers de dose a exploretesschéma adaptatift POMM-MRC peut
également étre évalué entre les résultats destti@lsimulation (83.3.4 et Annexe 8) ; les
conclusions sont similaires a celles observéelasORML.

Il faut noter dans les cas ou la dose cible estétéignée de la dose de départ que la régle
d'arrét de la MRC a également un impact importdbn effet, la MRC avec taille
d’échantillon fixe a 20 patient ne permettait paxplorer correctement les niveaux de dose
supérieurs (Doussau, Asselain et al. 2012) etut tlonc s’assurer d’avoir soit une taille
d’étude fixe d’ampleur suffisante, soit une reglargét basée sur un nombre suffisant de
sujets a une dose donnée (par exemple 10 patiéatm@me dose).

Bien entendu, le nombre de doses a explorer armdgateun impact sur la durée des essais

lorsque la taille d’étude n’est pas fixée.

5.2.2 Modéle mixte ainterceptaléatoire

Les modéles que nous avons implémentés sont deslesadixtes énterceptaléatoire. Nous
avons choisi ces modeles notamment du fait depmpriété de robustesse pour produire des
estimations non biaisées dans le cas de donnéaguaraes de type « au hasardmssing at
random,MAR). En effet, dans ces essais, le processugdérgtion de données manquantes
correspond a I'arrét de traitement, qui a lieu poitr toxicité majeure, soit pour progression ;
dans ce cadre clinique particulier, il est extrérmemimprobable que les patients soient
perdus de vue, et il n’est donc par raisonnableatsidérer ces données comme manguantes

complétement au hasanigsing completely at randomCAR).

Nous avons étudié les propriétés du modele POMMugBau, Thiebaut et al. 2013) et du
nouveau schéma adaptatif POMM-CRM dans un scédardonnées manquantes au hasard,
ou les données étaient manquantes apres la pretoiimté grave du fait d'une sortie
d’étude. Nous avons aussi étudié, le comportemenmddeéle en présence de données
manquantes completement au hasard lorsque lesiggasiertaient d’étude indépendamment
de la dose. Les résultats sur données completdss @atients recevaient tous six cycles, ont
également été évalués. Cela nous a permis deeréatie analyse de sensibilité pour mesurer
la robustesse des méthodes face a la présencendéedomanquantes.

Il est important de se rappeler linterprétatiors g@mrametres du modele intercept fixe
mesure la probabilité moyenne s’il N’y a pas dealdes explicatives. linterceptaléatoire

mesure la variabilité interindividuelle. Lorsquen’ prend en compteilliterceptfixe, et les
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variables explicatives, l'intégration sur la distriion de lintercept aléatoire donne la

probabilité marginale de toxicité.

Lorsque la valeur deifiterceptaléatoire d’un patient donné est connue (par elempcours

d’essai, estimée grace a linformation des cyclescéuents), cela pourrait permettre une
adaptation individuelle de la dose pour atteindreible, selon une approche similaire a celle
de (Legedza and Ibrahim 2000), ou une adaptatisrddses pour chaque patient en fonction

des observations précédentes est réalisée.

Dans les simulations du nouveau schéma adaptatif ugilise le modele a cotes
proportionnelles, nous avons utilisé une valeutendé I'effet aléatoire pour choisir la dose a
attribuer a chaque nouveau patient a inclure. Luardg variabilité interpatient du risque de
toxicité, non expliquée par la dose, est importalatg@robabilité de toxicité selon I'approche
d’un patient « moyen » {& 0) tendra a recommander une dose supérieurdaséaqui serait
recommandée par les probabilités marginales : xample si la variance de I'effet aléatoire
est de 4, la premiére approche indique que la cibée est la 2" dose, alors que la seconde
indique que la dose cible est A'3dose Figure 1).

Ces deux estimations sont différentes : la prott@lde toxicité pour un patient pour lequel la
valeur dinterceptaléatoire est;u= 0, est la probabilité de toxicité qu’il est Irip probable

d’'observer pour un patient tiré au hasard. C'esirpzela que nous l'avons choisie pour
I'attribution des doses. Elle est équivalente &d&eur médiane des probabilités de toxicité
d’'une population. La probabilité marginale serasphppropriée dans l'analyse finale de

'essai de phase |, pour évaluer le risque de ti@xauquel on devra faire face en phase Il.

5.2.3 Modele logistique a cotes proportionnelles

Pour I'utilisation du modéle a cotes proportionesg|l’hypothése sous-jacente doit également
étre gardée en mémoire. Cette hypothese permadtisutl’information apportée par les
différents grades de toxicités, en absorbant laatare ordonné uniquement par le biais des
interceptsupplémentaires a estimer. Dans les cas ou ceftethgse semble trop forte, un
modele logistiqgue ordonné généralisé peut étres@tiNous n’avons pas étudié les propriétés
opératoires du modele ordonné généralisé sur deséds de si petite taille, mais, considérant
limpact de I'estimation d’'un parametre supplémestaur les performances de ces méthodes
échantillonnant principalement a une dose unigoegttend des performances dégradées. Par

ailleurs, Van Meter et al. ont étudié le modéle Pé&Me modeéle des ratios de continuations
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(CR), plus complexe. Ce schéma (CR-CRM) nécestite glinformation et n’a pas montré
de gain supplémentaire. Les auteurs n’ont pas érallarguments pour préférer le modéle
plus complexe (Van Meter, Garrett-Mayer et al. 20ddn Meter, Garrett-Mayer et al. 2012).

Pour éviter cette hypothése, un autre choix passbt de simplifier le modele et utiliser le
modele logistique en dichotomisant le critere @rét, puisque les performances restent
relativement bonnes pour I'identification de la éasble. Le modéle logistique est néanmoins

moins puissant pour étudier la variation du risdedoxicité dans le temps.

5.2.4 Codage des variables explicatives

Le codage des variables de la dose et du cycledbégalement étre pris en compte.
A) La dose

Dans I'ensemble de ce travail une relation doseitgxcroissante était supposeée, et de plus la
relation entre la dose et la probabilité de togioftait log-linéaire. L’hypothése de log-

linéarité est difficile a tester sur ces petitsxj@le données, mais les modéle simplifiés dans
lesquels un seul parametre est estimé montrenfeguésultats de la CRML sont robustes au
codage de la dose (Paoletti and Kramar 2009). Drmosntexte des essais de recherche de
dose sur taille d’étude restreinte, il est raistamale choisir le modéle d’avantage pour ses
bonnes caractéristiques opératoires, permettandentifier correctement la dose en

minimisant le risque global de toxicité, plutdt gleechoisir un modele pour sa vraisemblance
biologique. On peut donc supposer que les perfoteses nouvelles méthodes que nous
avons développées sont robustes, tant que I'oe sesis I'hypothése d’une relation dose-

toxicité croissante.

Nous avons également considéré que la dose étatarde au cours du temps. Il s’agit de
'approche la plus fréquemment utilisée ou I'onrche, dans la mesure du possible, a ne pas
modifier la dose pour pouvoir évaluer le profil sxicité de chaque dose séparément (Le
Tourneau, Lee et al. 2009). En situation réelke siehémas dans lesquels une augmentation de
la dose a été proposee, typecelerated titration desig(Bimon, Freidlin et al. 1997), ont été
rarement implémentés ; ces schémas posent de nmmnpreblemes pour I'analyse et les
agences réglementaires ne les recommandent pdgen“all patients move through a series
of rising doses (forced titration study), which gsnilar in concept and limitations to a

randomized multiple cross-over dose-response dtugythe study design cannot distinguish
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response to increased dose from response to inede@sie on drug therapy or a cumulative

drug dosage effet{European Medicines Agency 1994).

En revanche, dans la pratique clinique de cessskaiest pas rare que la dose du traitement
soit diminuée en cas d’événement indésirable, gtimterruptions temporaires de traitement
ont également lieu, ayant pour conséquence unendiion de la dose-intensité recue. Dans
notre approche, le fait d’intégrer dans le modalddse initiale attribuée est, en quelque sorte,
une démarche similaire a celle de I'analyse « ¢éention de traiter » utilisée dans les essais
randomisés, c'est-a-dire que 'estimation du pa#ikoxicité est celle de la dose attribuée lors
de linclusion du patient, quels que soient lesngjgenents ultérieurs. Cependant, dans ces
essais précoces ou la relation dose-effet estlaagtyae raisonnement est moins Iégitime que
dans des essais de phase lll. En pratique, le méalggitudinal peut intégrer la dose courante
qui pourrait varier d'un cycle a l'autre (augmergatou diminution). Dans ce cas, si I'on
utilisait le modele développé dans notre approchedgle 7), cela nécessiterait de supposer
gu’une toxicité n'est liée qu'a la dose couranteuss sans effet des doses précédentes ; le
modéle de Simon et al. (Simon, Freidlin et al. )98fmet en revanche de prendre en compte

differemment la dose courante et les doses cumtd€ess et serait alors plus adaptée.

B) Le temps

La forme de la relation entre la probabilité deici®& et le temps peut également étre
discutée. Dans I'étude de simulation évaluant IMRD nous avons généré des données dans
lesquelles le risque de toxicité est constant da@demps et des données dans lesquelles le
risque de toxicité augmente de maniéere log-linéairec le temps. C’est le scénario le plus
probable si des toxicités cumulées survenaient fréguence des toxicités augmente
progressivement avec le nombre de cycles recugfféf) dans notre modele le plus complet
(modéle 7, incluant umterceptaléatoire, un parametre pour la dose, et un parametr le
temps), le temps depuis inclusion est proportiorn& dose cumulée théorique recue, une
fois que la dose initiale attribuée a déja étéepan compte dans le modeéle. Pourtant si le
mécanisme sous jacent est plutbt celui de toxicdtadées, alors le modéle recherchant un
effet log-linéaire du temps serait moins puissaet.modele 7 que nous avons utilisé dans
'étude du POMM est donc plus puissant pour dételee effets cumulés que les effets
tardifs. La différence de forme de ces deux scémaemporels est représentée pour deux
doses igure 19.
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Figure 14. Représentation de deux types de variatiodu risque de toxicité dans le
temps : effet cumulatif log-linéaire (gauche) et &t retardé (droite). Les courbes de gauche
sont générées avec les paraméirega; = 9,85,a, = 11,298, = 1,783, = 0,29], pour = 0.

La question de la détection d’'un effet cumulé estiale car cela impactera de maniere
majeure le développement futur du traitement : dageddoit étre diminuée ou le schéma
d’administration doit étre modifié pour que le teanent reste tolérable au long cours.

5.2.5 Définition de la cible de toxicité dans les modeldsngitudinaux

Le choix d’'une cible a 25 % ou 20 % est communéradniis dans les essais de recherche de
dose en oncologie. Dans la premiere étude, nowns\ris la cible de toxicité de I'étude
erlotinib + radiothérapie (20 %). Dans la secondel&, la cible de toxicité a été fixée a 25 %,
car nous souhaitions utiliser la relation dosedib&i d’'une étude antérieure (Zhou and
Whitehead 2003), et que la cible de 20 % de taxisé trouvait a mi chemin entre 2 doses
(3éme et 4™ doses), ce qui aurait complexifié l'interprétatidn critére de jugement

« proportion d’'essais recommandant la bonne dogelisgue les deux doses auraient été

aussi légitimes pour étre la cible réelle de ta&iéi identifier.

Dans I'approche longitudinale, nous avons considéele taux de toxicité cible observé sur

le premier cycle correspondrait également a laecd# toxicité dans I'approche par cycle.
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Cela pourrait néanmoins étre discuté. Il est camsitblérable que les patients présentent 20 a
25 % de toxicité grave au premier cycle dans lesissoncologiques, néanmoins une
probabilité de 20 a 25 % de toxicité par cycle paitine pas sembler acceptable pour autant.
On pourrait par exemple imaginer que I'on souhfitalement recommander une dose qui
entraine moins de 5, 10 ou 15 % de toxicité graecgcle, ou encore une dose qui entraine

moins de 15, 25 ou 30 % de toxicité modérée ouegpav cycle.

Cette différence d’approche peut étre illustréelpaalyse rétrospective de I'essai erlotinib +
radiothérapie (Geoerger, Hargrave et al. 2011)piababilité de toxicité grave a la dose
recommandée était de 16 % sur le premier cycl®, deen moyenne par cycle de traitement,
et le risque cumulé d’avoir au moins une toxicitevg apres six cycles était estimé a 37 %
(Tableau 8). Ceci montre qu’un taux de toxicitééridur a la cibler au premier cycle ne

garantit pas que le traitement soit réellementablié apres plusieurs cycles.

Par ailleurs la dose a attribuer a chaque nouvaaen dans notre approche était celle dont la
probabilité de toxicité était la plus proche de dible de toxicité en valeur absolue.
Actuellement le schéma EWOC pour lequel lattribotide dose cherche a limiter la
probabilité de recevoir une dose qui excede laeadst de plus en plus utilisé. Ce schéma qui
a déja été adapté aux données ordinales sur lagrreyale (POM-EWOC (Tighiouart, Cook-
Weins et al. 2012)) pourrait étre modifié pour ghenen compte les données répétées de
toxicité dans un contexte Bayésien, dans un nouselaéma : POMM-EWOC.

5.2.6 Définition du critéere de jugement principal

Dans les approches que nous avons développéestéle ade jugement modélisé refléte le
grade maximal de toxicité a chaque cycle par pati€ette approche est particulierement
adaptée pour la modélisation des toxicités réviesib tolérance digestive, cutanée,
hématologique...

Le critére de jugement étant le grade maximal deité sur chaque cycle, notre approche ne
prend néanmoins pas en compte 'ensemble des t&xisur le cycle, ni le type clinique de
toxicité. Des extensions seraient possibles eisamil des variables restreintes a certains types
de toxicité par organe. Cela pourrait permettrentlux détecter des signaux spécifiques. Par
exemple, dans I'essai erlotinib + radiothérapied&ger, Hargrave et al. 2011), des effets
précoces a type d’éruption sont survenus ; dessgffas tardifs, type panaris, sont également

survenus. Dans ce cas, le risque de toxicité nexléliait stable dans le temps, alors gu'il se
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pourrait qu’en réalité deux processus cliniquesirdits se superposent. Le fait de raffiner le
critere de jugement a des types de toxicité pdupaimettre d’augmenter la spécificité du
signal recherché ; néanmoins, on risque de martupuissance pour mettre en évidence des
phénomenes rares, en particulier dans le contexteed essais ou les informations sont

pauvres au départ.

Un score longitudinal représentant la somme dedegrade toxicités expérimentées a chaque
cycle pourrait également étre calculé. Ce scorerrpibuétre analysé par un modeéle
longitudinal POMM ou un modele linéaire généraleté] est possible qu’il soit plus puissant
gue le modele POMM du grade maximal par cycle mpl@tecter I'évolution de la toxicité au
cours du temps. En revanche, l'identification d'alose cible par la modélisation de ce score,
nécessiterait de définir une interprétation cligicgt un seuil cible pour identifier la dose a
recommander, ce qui est une limite majeure a la emsceuvre de ce type d’approche. Il nous
semble que le critere de jugement que nous avasygrade maximal a chaque cycle) est
une grandeur clinique plus concréte a appréheraleque les méthodes que nous avons
proposées seront plus faciles a implémenter glesdehsées sur des scores de toxicité (Yuan,

Chappell et al. 2007; Lee, Hershman et al. 2012akani, Zohar et al. 2013).
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5.3 Mise en perspectiv

5.3.1 Impact a I'ere des thérapies moléculaires ciblé

Dans le domaine de I'oncologie, I'ensemble du mlardéveloppement des mcaments a été
forgé sur mesure pour les traitements cytotoxightsgre les differences majeures entre
thérapies moléculaires ciblées et les traitemeyttstaxiques concernant le profil de toxici
le mode d’administration et les durées de traitet, I'identification de la dose maxima
tolérée reste actuellement I'objectif principalldemajorité des essais de phase | de thér:
moléculaires cibléegParulekar and Eisenhauer 2C, bien que 25% de ces essais |
I'atteignent pas. On suspecte qu’avec ces trait&s la dose biologique optimale pourrait
pas étre la dose maximal@érée¢ (Figure 15). L'indexthérapeutique pourrait étre plus la
gu’avec les traitements cytotoxes et la dose identifiée comme dose maximale wigeéaif

supérieure a la dose biologique minimale effic
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Figure 15 Schéma de I'effet de la dose sur la cible biolagie, I'effet antitumoral, et de
la relation dose-toxicité supposé pour une thérapie ciblée associée a ladiathérapie.
OBD = optimal biologic dose, MTD = maximum tolerdtdose. Seloi(Deutsch, Soria et &
2005).
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Dans cette hypothése, on peut concevoir plusie@sasios :

- Soit il reste nécessaire d’identifier en premieulla dose maximale tolérée. Dans ce
cas, les schémas MRC restent les meilleurs connagaur pour I'escalade de dose.
- Soit on considere qu’il faut d’emblée étudier camjement I'efficacité et la tolérance

afin de sélectionner une dose efficace lors dedlkesle de dose.

Dans la premiére hypothese, si I'objectif resteuwdiéer uniquement la tolérance en priorité,
on peut néanmoins rediscuter certains aspects sgzssede recherche de dose. En effet,
puisque certains de ces traitements peuvent étreéogpeques (Booth, Calvert et al. 2008) et
gue I'objectif de I'essai de phase | est parfoigjuament d’étudier la tolérance, on pourrait
envisager des essais sur volontaires sains, awldiquatients atteints de cancer, comme cela
est envisagé dans les essais pilotes dits de € tha@Marchetti and Schellens 2007). Cela
permettrait de lever en partie la restriction lgééa taille d’étude, et résoudrait en partie le
probleme éthiques des essais sur sujet maladeuaeegrobabilité de bénéfice faible. Dans le
contexte d’essais sur des traitements moins togigue les chimiothérapies, on pourrait
également plus facilement envisager des schémdadd'&ui combinent la sécurité des
patients, et la recherche d’'une efficience baséelassi criteres d’optimalité de I'information

(Bartroff and Leung Lai 2011), ou des essais randésndés la phase I.

Actuellement, il est relativement admis pour legrdipies moléculaires ciblées, que les
schémas qui sont basés sur I'hypotheése d’'une arlatbse-toxicité croissante semblent
raisonnables pour vérifier, par escalade de dose, lg dose sélectionnée n’est pas trop
toxique (Korn, Arbuck et al. 2001; Booth, Calvert &. 2008). Il s’agit d'une étape

préliminaire qui semble indispensable pour poursuike développement d’'une nouvelle

molécule.

La seconde hypothese renvoie directement a la iqoede lintégration de critéeres de
jugement d’efficacité dans les essais de rechedeh@ose : biomarqueurs lorsqu’ils sont
disponibles et validés pour mesurer un effet theutique, évolution de la taille tumorale,
parameétres pharmacocinétiques ou pharmacodynami@aslekar and Eisenhauer 2004;
Goodwin, Giaccone et al. 2012). L'intégration dieéces conjoints de tolérance et d’efficacité

est un champ de recherche a part entiere (ThallCaruk 2006; Zhang, Sargent et al. 2006;
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Mandrekar, Cui et al. 2007), qui sera probablentermtiste majeure pour le développement

futur de ces traitements.

La recherche de dose associant deux moléculegyalengent un champ de développement,
tres important a I'ere des thérapies ciblées qui s plus en plus associées entre elles
(Hamberg, Ratain et al. 2010). Il s’agit d'un champgthodologique complexe (Wang and
lvanova 2005; Mandrekar, Cui et al. 2007; Yin angal 2009; Wages, Conaway et al. 2011).
Ces essais nécessitent des modeles capables dkepesncompte l'interaction potentielle
entre les deux traitements étudiés, comme par deelegp modeles a copula. Il pourrait étre
intéressant d’'intégrer le modele POMM dans cedégims, comme nous l'avons fait de

maniere simplifiée en analysant rétrospectivementbnnées de I'essai Cacy.

Les essais de recherche de dose a I'ere des tbenmapiléculaires ciblées sont déja en pleine
mutation. Actuellement, l'inclusion de cohortes xpansion est déja de plus en plus
répandue : de 12 % en 2006 a 38 % en 2011 des esgamédicaments en monothérapie
(Manji, Brana et al. 2013). Les objectifs sont gariet parfois non clairement spécifiés.
Lorsque I'objectif de la cohorte d’expansion éthtpoursuivre I'évaluation de la tolérance, la
dose recommandée a la fin de I'essai était diftérele celle identifiée a la fin de I'escalade
de dose dans 13% des essais. Il semble donc edskutiliser les modeéles les plus efficients
aux moments clef de prise de décision des essaisypitiser toute I'information disponible
aussi tot que possible, et permettre de concetdsepatients autour des doses cibles de

I'essai. Il nous semble que les approches que anomss développées ont toute leur place ici.

Actuellement les patients traités par thérapiesemaaires ciblées peuvent étre traités au long
cours pendant plusieurs années, en cas de stabiliske la maladie ou de rémission. La prise
en charge de ces patients tend a se rapprochellded@utres maladies chroniques. Dans de
nombreuses maladies chronigues, des marqueurgudimgiux sont modélisés pour suivre
I'évolution de I'état des patients. On peut citexémple du suivi des fonctions cognitives ou
de l'autonomie dans la démence. Par exemple, urelmdOMM multivariable a été utilisé
pour étudier les facteurs associés a I'évolutiamd’ échelle d’autonomie dans une étude de
cohorte geériatrique EPIDOS (Carriere and Bouyer6200n autre type de modele ordinal
longitudinal a été utilisé pour modéliser le déatimgnitif la cohorte gériatrique PAQUID
(Jacgmin-Gadda, Proust-Lima et al. 2010). Notrer@agpe prenant en compte les données

- 164 -



longitudinales est donc trés intéressante dansréekte des thérapies moléculaires ciblées,
puisque ces traitements sont administrés parfaigisurés longues périodes. En dehors du
cadre des essais de phase |, on pourrait donseutile modéle POMM pour étudier la

toléerance des thérapies ciblées au long coursa etutvenue d’effets éventuels cumulés

retardés (néphrotoxicité, cardiotoxicité...).

5.3.2 Validité des données longitudinales

Les méthodes qui utilisent les données collectégsau long de I'essai doivent inclure des
données dont la validité puisse étre assurée.|Pstoxicités graves, le recueil est tres attentif
du fait des obligations réglementaires ; I'impuli&biaux traitements de la recherche est
néanmoins parfois difficile. Par exemple dans Ilgsa rétrospective de I'essai erlotinib, une
chirurgie pour un kyste avait été notifiee commeidieé grave possiblement liée au
traitement a I'étude, de grade 3 ; pourtant lordadeéanalyse des données, il n'était pas si

evident de considérer cet événement comme clinignepertinent.

La modélisation des données longitudinales néeedsihc que I'imputabilité de I'ensemble
des évenements indésirables soit effectuée, quekai le grade, de maniére aussi attentive
gue cela est actuellement fait sur la période digatmn classique des TDL, et de la maniére
la plus reproductible possible. Ce point a une ingrece majeure dans les schémas proposeés
dans le cadre de ce travail, qui utilisent les @asnlongitudinales pour l'attribution de la
dose. Par exemple, une toxicité qui ne serait peibwee au traitement a tord, pourrait
entrainer 'attribution d’'une dose trop élevée paanrnouveau patient, du fait de I'erreur de
classement. L'imputabilité pour les toxicités mags pourrait étre encore plus difficile que
pour les toxicités graves, source de variabilitierinvestigateur et par conséquent source
éventuelle de biais de mesure. Du fait de la frigeemportante des toxicités modérées, il
pourrait étre intéressant d’évaluer par simulationpact formel de ce type d’erreur sur
l'attribution des doses et les recommandationsldirdu nouveau schéma POMM-CRM,

comme cela a été fait pour la MRC par rapport 843¢«» (lasonos, Gounder et al. 2012).

D'un point de vue pratique, la validité et la disgmlité de ces données pour une
modélisation adaptative en temps réel impliquenadé forte réactivité de tous les intervenants
sur le circuit des données : investigateurs, aftacle recherche clinique, promoteur, centre de

meéthodologie et de gestion des données.
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5.3.3 Amélioration des schémas et méthodes d’analyse

Bien que de nombreux travaux méthodologiques &@ermié les propriétés des schémas basés
sur un modele et leur supériorité pour identifiae wWlose cible dans la grande majorité des
scénarios plausibles, on observe une relative ienert leur mise en ceuvre (Rogatko,
Schoeneck et al. 2007; lasonos and O'Quigley 2014)fréquence d'utilisation tend a
augmenter progressivement : d’aprés une revue sigsepubliés entre 1991 et 2006, 1,6 %
des essais utilisaient un schéma basé sur un maddkis délais de mise en ceuvre évalués
entre I'année de publication du schéma d’étudéarhée de publication de I'essai étaient de
'ordre de 3 a 10 ans (Rogatko, Schoeneck et @720une revue de la littérature des essais
sur les thérapies ciblées en monothérapie, puleidse 2000 et 2010, avait trouvé 5 %
d’essais menés selon un schéma guidé par un ma@elourneau, Razak et al. 2011).

Les schémas MRC sont pourtant tout a fait adaptés @pondre aux recommandations de
’Agence européenne du meédicament concernant kmiseen premiére administration chez
’homme (Committee for medicinal products for humarse 2007). Les agences
réglementaires reconnaissant actuellement queclEnms basés sur un modeéle statistique
doivent étre préférés (Porcher, Lecocq et al. 2011)

Le développement de nouveaux schémas sur mesudiffeske, du fait que la conception
d’'un nouveau schéma d’étude puisse nécessiter lhilisaion d’'une équipe pendant
plusieurs mois a années pour effectuer les étuelsgtlilations nécessaires a I'évaluation des
propriétés opératoires dans les conditions d’essajgentiels sur petits échantillons avant de
débuter I'essai. Ces délais peuvent ne pas congeriinvestigateurs ou promoteurs pour la

mise en place d’'un essai précoce.

Pour favoriser I'aspect translationnel, de I'éta@desimulation a la mise en ceuvre de I'essai, il

est essentiel ;

- de constituer une communauté de méthodologistesrisxgui puisse proposer les
schémas d'étude et les méthodes d’analyse statstas plus adaptées a chaque cas
particulier d’essai,

- de communiquer avec les investigateurs afin quBlsmprennent les enjeux
scientifiques de la modernisation des schémas dEétle recherche de dose, par
rapport aux schémas historiques, qui ne devrailst gre utilisés (Jaki, Clive et al.
2013),
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- que les instances régulatrices (Agence nationalséderité du meédicament et des
produits de santé, Comité de protection des peesrfavorisent I'implémentation de
ces méthodes adaptatives, a présent bien étadlis=fusent la mise en place d’essais
selon des méthodes inadaptées. Cela nécessite uwle plt une expertise

meéthodologique de pointe dans ce domaine.

Si I'on se base sur le principe que la communatigngfiqgue considere les essais d’escalade
de dose chez des patients atteints de cancer camméonne pratique clinique pour la
premiere étape d’investigation chez 'homme, altesfait d'utiliser les schémas les plus
efficients fait partie de la conduite éthique des essais. Ces essais méritent en effet les
mémes standards d’éthique et d’excellence scignéfique ceux exigés dans les essais de
phase ultérieure, comme c’est communément admis ldaressais de phase Il (lasonos and
O'Quigley 2011).

5.3.4 Amélioration de la qualité des publications

L’amélioration de ces essais repose également sar amélioration de la qualité des
publications. Une liste spécifigue a I'évaluatioa k& qualité des publications d'essais de
recherche de dose de traitements cytotoxiquesaaciceux a été proposée en 2008 (Zohar,
Lian et al. 2008). Il serait intéressant de reprertte grille pour 'adapter, en y intégrant les
recommandations du TARGET-DLT group (Postel-Vingizzo et al. 2013), qui nécessiterait
donc au minimum d’intégrer des items comme lescités graves survenues au dela de la
fenétre classique d’évaluation des TDL, ou les ditds modérées qui entrainent une

diminution de la dose (dose administrée inférieur® % de la dose prévue).

5.3.5 Essais oncologiques : des spécificites méthodologgs a remettre en cause ?

Les traitements développés en oncologie ont un fatix d'attrition en phase |l
comparativement aux autres spécialités médicgbesmi les dix plus grandes compagnies
pharmaceutiqgues mondiales sur la période 1991-2@0€aux de succes global (depuis la
premiere administration a I'homme jusqu’a I'enrégisent) était estimé a 11 % toutes
spécialités confondues, et 5 % en oncologie. Le tiusucces en phase lll était de 40 % en

oncologie contre 55 % environ pour les autres gfliées (Kola and Landis 2004).
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Cela pourrait étre expliqué en partie par difféesrdgpécificités méthodologiques des essais de
cancérologie par rapport aux essais d'autres djiésiaccomme l'identification de la DMT en
phase | et la réalisation d’essais de phase lirandomisés a la DMT en phase Il. Dans les
autres disciplines, la dose optimale est le plusesat identifiee en phase Il ou lll dans des
essais randomisés, parfois en incorporant I'étderiieres de jugement intermeédiaires ou de
biomarqueurs (Ratain, Humphrey et al. 2008). La¢mée de biomarqueurs présents sur le
chemin causal de la maladie donne en effet un univa preuve plausible en faveur de
I'efficacité détectable trés précocement dans leeld@pement d'un meédicament (par
exemple la charge virale du VIH). Dans le domainecdncer, il existe encore peu de

biomarqueurs ou de criteres de substitution validés

Différentes raisons de ces spécificités de la metigeclinique en oncologie sont évoquées : le
fait que les centres anticancéreux sont souvel@isistes centres hospitaliers universitaires, la
rareté des traitements et cibles disponibles paabse, le dogme traditionnel en oncologie
gue le plus est le mieux (more is bettes), la nature dose dépendante et réversible des
toxicités liées aux agents cytotoxiques, l'accefit@bdes toxicités aussi bien par les
oncologues que par les patients atteints de calerpnviction qu’un taux de réponse
tumorale est une information suffisante pour guidedéveloppement futur d’'une molécule,
'acceptation de design de phase Il qui identifides agents inefficaces sans garantir le
succes de la phase lll et enfin la réticence diation de placebo méme lorsque cela serait
envisageable. Dans le domaine de la polyarthritemdioide, maladie inflammatoire
chronique possédant certaines cibles communes eadains cancers, |&ederal Drug
Administation (FDA) des Etats-Unis d’Amérique recommande la t@a de la dose en
phase Il, par des essais randomisés en groupdgmi@&@atain, Humphrey et al. 2008). Cela

illustre bien la différence d’approche liée a laaipline oncologique.

Hors cancérologie, des types de schémas diffésamiisplus facilement acceptés comme des
essais randomisés de phase Il/lll avec plusieusgegden phase Il dont certaines seulement
sont maintenues pour la phase Ill. Par exemplgme d'essai a été utilisé pour évaluer un
bronchodilatateur dans la broncho-pneumopathierawdiste (Donohue, Fogarty et al. 2010),
et cet exemple a été discuté dans une table roédeissant des investigateurs, des
meéthodologistes, des représentants des agencesneggghires et des industriels (Porcher,
Lecocq et al. 2011). Peu d’essais de ce type otieewlans le domaine du cancer, mais ce
type d’approche se développe (Parmar, Barthel eR@D8). Par exemple un essai sur

’lhormonothérapie dans le cancer de la prostaystemic Therapy in Advancing or Metastatic
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Prostate Cancer: Evaluation of Drug Efficac§TAMPEDE (Sydes, Parmar et al. 2012)) est
actuellement en cours, selon un schéma randomisiéibrag-multiétape. Depuis son
ouverture, des bras ont été arrétés et d’autreségcuite a des analyses intermédiaires, avec
une bonne acceptabilité des agences réglementdinemutre essai de phase Il/1ll est en cours
étudiant plusieurs doses de radiothérapie danarleec du poumon a petites cellules (Korn,
Freidlin et al. 2012). Il est probable que ce tyfessais évaluant plusieurs doses en phase I,
menés dans des équipes de pointe du fait de laleritdpméthodologique et des tailles
d’étude nécessaires, contribueront a amélioretae ge développement des médicaments en

oncologie.

5.3.6 ROle du biostatisticien

Lorsque I'on aborde les aspects éthiques des edsaiecherche de dose, il est intéressant de
décomposer le point de vue des différents intemesnanalyser la balance bénéfice-risque,
ainsi que les éventuels conflits d’intérét. Ainrdnflerson and Kimmelman 2012) ont proposé
une analyse du point de vue de l'autorité compétedti Comité éthique de I'hdpital, de
linvestigateur, du médecin traitant, et du patigmirticipant a I'essai. Le biostatisticien
n'apparait pas dans cette décomposition des intants.

Pourtant, son réle est crucial dans les essaisedeerche de dose a l'ére des schémas
adaptatifs, puisque c’est le schéma d'étude prompsédéterminera, avec les données
collectées sur les premiers patients inclus, leedps sera recue par les différents patients
inclus. Dans les essais de recherche de dose quédéshn modele, le statisticien prend donc
un role trés actif dans l'investigation, par ragoce qui se passe, par exemple dans un essai
randomisé de phase Ill. Pour le biostatisticiermd semble que les enjeux sont donc de

plusieurs ordres :

- bien connaitre les modeles proposés et les avan&geconvénients, pour proposer le
meilleur schéma d’essai, et le meilleur plan d'gsel statistique a chaque étape
cruciale de l'essai,

- étre en mesure deffectuer des études de simuldtimn de la planification afin
d’envisager avec les investigateurs les performmmespérées en fonction de divers
scénarios,

- veiller a la prudence des schémas mis en ceuvregawantir la sécurité des patients,

tout en essayant d’optimiser au maximum la valid@s résultats,
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- participer a I'éducation des investigateurs conaetitiincertitude de résultats obtenus
sur de petits échantillons, et la puissance paietaine hypothése donnée dans ces
conditions.

- savoir remettre en question les schémas d’étudemcm@ment admis, en tentant
d’enrichir la pratique avec les avancées méthodgles d'autres disciplines
cliniques, et en revoyant cette phase d'essais dlansemble du processus de

développement des nouveaux médicaments.

Pour que la participation des patients dans legiegmrantisse les criteres éthiques de la
recherche biomédicale, il convient que les investigrs puissent informer correctement les
patients, et, du fait du schéma adaptatif, celaesgte donc une excellente interaction

biostatisticien-investigateur.
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5.4 Recommandations pour la pratique

5.4.1 Indication des méthodes développées

* Analyse finale (ou intermédiaire) des essais clinies de recherche de dose en

phase |

L'utilisation de modéles utilisant I'ensemble degcles de traitement administrés est
indispensable et devrait étre systématique. Laégfim recommandée est de chercher une
variation du risque de toxicité avec les cyclesspd’estimer la probabilité de toxicité par
cycle de chaque dose. On peut utiliser un modélistique longitudinal ou un modéle mixte
a cotes proportionnelles, si I'on souhaite analysgalement les toxicités modérées. Le
modele mixte a cotes proportionnelles est plusgamits pour détecter un effet temporel du

risque de toxicité.

Ces modeles devraient étre systématiqguement egisag fin d’étude, mais aussi lors des
étapes clef de I'essai : comité indépendant deedllance, choix de la dose pour une cohorte
d’expansion... Le rationnel est simplement d'utiliSensemble des informations disponibles

et nous avons montré son intéreét.

Comme cela a été illustré dans l'analyse rétroppecte 3 essais, lorsque la majorité des
patients interrompent leur traitement tres rapidemaprées 1 a 2 cycles, les modeéles pour
données longitudinales sont de moindre intérée etodéle logistique pondéré pour estimer
une probabilité cumulée sur six cycles n’est padiegible ; c’est le cas de I'essai aviscumine
(Schoffski, Riggert et al. 2004).

* Nouveaux schéma adaptatifs utilisant les modeles ngitudinaux pour
I'attribution de dose

L'utilisation de ces nouveaux schémas utilisant mesléles longitudinaux est encouragée, Si
lestimation du risque de toxicité par cycle est wntére de jugement principal

scientifiquement pertinent. L’attribution des doge=ut se baser sur les estimations d’'un
modele logistique mixte (logMM-CRM) ou d'un moddROMM (POMM-CRM), selon la

cible de toxicité pertinente. Cette mise en ceuvdes implications pratiques plus lourdes
gu'une MRC classique : validité des données cakest et imputabilité de tous les cycles en
temps réel du coté investigation, et maitrise aehriiques de modélisation dans I'équipe
méthodologique. La modélisation peut nécessitersimglification des modéles. La mise en
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ceuvre réelle de ces nouveaux schémas dans de fessess prospectifs apportera un

complément d’'information concernant leur appliciédil

Nous avons développé l'intérét éventuel d’'utilisarmodéle logistique pondéré pour estimer
la probabilité cumulée de toxicité grave sur 6 egdlapproche TITE). Cela peut soulever la
question de lintéret d’'un schéma adaptatif TITENCRCheung and Chappell 2000; Braun
2006) pour mener 'essai, par rapport aux approtdgdM-CRM et POMM-CRM que nous
avons développées. Il est probablement plus pettidiatiliser 'approche POMM-CRM ou
logMM-CRM lorsque I'on attend des toxicités révetss, et 'approche TITE-CRM lorsque
I'on anticipe des toxicités irréversibles pour lgslies la survenue d’'un événement par patient
au moins est vraiment cliniquement un probléme urajges schémas d’étude (TITE-CRM
versusPOMM-CRM ou logMM-CRM) pourraient étre comparées gimulations, mais il
nous semble qu’il faut plus les considérer comme dgproches complémentaires adaptées a

des contextes cliniques différents, que de lesidéreyr comme des approches concurrentes.
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5.4.2 Pistes d’amélioration a envisager

Notre travail montre que I'amélioration des schéuligtude d’escalade de dose par utilisation
de modeles statistiques longitudinaux sophisticgigsune taille d’étude d’une trentaine de
patient ne permet pas d’améliorer I'identificatide la dose cible au dela de 70 % des essais.
Il est peu probable que I'on parvienne a améliaeetaux par des techniques d’analyse de
données spécifiques tant que le critere d’évalnasiera binaire. Cela veut dire que les
améliorations proviendront de modifications plusfpndes des schémas.

Trois pistes pragmatiques nous semblent devoir @tiacipalement envisagées pour

améliorer cela:

- la conduite de plusieurs essais de phase | enlgdarafjui permettrait de faire une
évaluation méta-analytique,

- la mise en place d’essais de phase Il avec randtionisdes doses adjacentes a la
MTD,

- la conception de nouveaux schémas d’étude de ptiastar exemple :

o des schémas dans lesquels, aprés l'escalade de ldsspatients seraient
randomisés entre plusieurs doses adjacentes (eshod’expansion
randomisées étudiant I'efficacité préliminaireatdlérance)

o0 des schémas d'escalade basés sur des critéresint®njlz tolérance et

efficacité.

Les performances de ces schémas innovants méeitedEtre évaluées par simulations, et
certains d’entre eux sont déja en cours de développt. Les groupes d’experts comme le
Task Force on Methodology for the development oiolrative Cancer Therapies (MDICT)
(Booth, Calvert et al. 2008) ou le DLT-TARGET Gro(ipostel-Vinay, Rizzo et al. 2013)
contribuent a la promotion des progrés méthodologgq aux seins des consortium

pluridisciplinaires mettant en ceuvre ces essais.
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6 Conclusion

A partir d’'une étude appliquée en oncologie pémjag, ce travail a permis de conforter le

fait que I'adaptation des schémas algorithmiques permettre des inclusions continues reste
inférieure aux schémas avec attribution de la gasain modéle statistique. Les schémas par
méthode de réévaluation continue basée sur un maltd#vent étre préférés aux schémas

algorithmiques.

L’ensemble de ces travaux tend également a mogtrerles modeles mixtes pour données
longitudinales permettent d’améliorer les perforoendes schémas adaptatifs de recherche
de dose, en utilisant 'ensemble des données aksigollectées. Le modele mixte a cotes
proportionnelles permet de surcroit d’amélioreplassance pour détecter une variation du
risque de toxicité au cours des cycles succegs#s,rapport au modele logistique mixte.
L'implémentation de ces modeles dans les essaigeckerche de dose en oncologie est
indispensable. A I'ere des thérapies moléculaiibkes, ces modéles ont toute leur place
notamment pour évaluer la tolérance dans le tepms, ces traitements administrés au long

cours.

Toutefois, les capacités d’identification de laelothle avec les méthodes longitudinales que
nous avons proposées restent en deca de 75 % ndelt&ns, et des changements plus
fondamentaux sur les schémas et le plan de déwsiogm global des traitements en

oncologie doivent étre envisages.
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Table des notations
Les principales notations utilisées dans le maiiusant regroupées ici.

1=kl fonction qui prend la valeur 1 ik, etla valeur O dans les autres cas
A domaine de définition des parametres
DL ensemble des L doses croissantes a explqrer(dy, ..., d,... d.)

indice du sujet, selon le rang d’inclusion ; {(%..1)

[
] indice du cycle, ou du temps ; j=(1....J)
k modalité de réponse de la variable ordinale ¥ ;(k....K)
L indice d’une dose, parmi les L doses a exploter (1...L)
P2+ probabilité de toxicité grave (Doussau, Thielkstdl. 2013)
P3 probabilité de toxicité modérée ou grave (DousSaigbaut et al. 2013)
R¢ probabilité que le patient présente une toxizité dose d
(Paoletti, O'Quigley et al. 2004)
Sj variable latente, reflétant un score de toxiciién(, Freidlin et al. 1997)
t temps (= cycle)
Ui interceptaléatoire du sujet i
Vi temps jusqu’a survenue d’une toxicité pour leqdti
® pondération (Cheung and Chappell 2000)
Xi dose recgue par le sujet i

y variable réponse
o ordonnée a l'origine
B effet fixe (dose, temps)
Y parameétre estimant un effet cumulé de la dosedSifareidlin et al. 1997)
d fraction maximale de population exposée a un sage (Babb, Rogatko et al. 1998)
€ variabilité intrapatient (Simon, Freidlin et aPd7)
¢ parametre estimant I'effet de la dose (Legedzallaradhim 2000)
ni niveau de dose le plus bas auquel une TDL surpemt le patient i
(Paoletti, O'Quigley et al. 2004)
ensemble des parameétres a estimer
A clairance du produit (Legedza and Ibrahim 2000)

() fonction de distribution (méthodes Bayésienneseg(Sand O'Quigley 1996; Babb,
Rogatko et al. 1998))

p dose maximale tolérée (Tighiouart, Cook-Weind.e2@12 )
6% variance de I'effet aléatoire
T cible de probabilité de toxicité a identifier

o() fonction de distribution cumulative de(Paoletti, O'Quigley et al. 2004)
() fonction de la dose exprimant la probabilit&abecité de chaque dose

vi() fonction de la dose exprimant la probabilité tdgicité de chaque dose, selon la
meéthode TITE-CRM (Cheung and Chappell 2000), avewpration selon la durée
d’observation

Qn ensemble des doses et des réponses pour les nerzrepatients inclu€, =
{(X1,y1)...(Xn,Yn)}
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8 Annexes

Annexe 1. Déclaration d'Helsinki de I|'Association Mdicale Mondiale (Association
Médicale Mondiale 2013)

Principes éthiques applicables a la recherche médile impliquant des étres humains

Adoptée par la 18e Assemblée générale de 'TAMMshi&l, Finlande, Juin 1964 amendée [...], 64e Assémbl
générale de 'AMM, Fortaleza, Brésil, Octobre 2013.

Préambule

1. L'Association Médicale Mondiale (AMM) a élaigola Déclaration d’Helsinki comme un énoncé de
principes éthiques applicables a la recherche raldimpliquant des étres humains, y compris lagegie sur
du matériel biologique humain et sur des donnéestifiables.

La Déclaration est congcue comme un toutssmliiable. Chaque paragraphe doit étre appliquéremt
compte de tous les autres paragraphes pertinents.
2. Conformément au mandat de 'AMM, cette Déatian s’adresse en priorité aux médecins. L’AMNMiia
cependant les autres personnes engagées dankdecher médicale impliquant des étres humains atadops
principes.
Principes généraux
3. La Déclaration de Genéve de 'AMM engage nesdecins en ces termes: «La santé de mon patient
prévaudra sur toutes les autres considérations le €ode International d’Ethique Médicale déclaréuq
«médecin doit agir dans le meilleur intérét dugrtiorsqu’il le soigne».
4. Le devoir du médecin est de promouvoir esaievegarder la santé, le bien étre et les dregsdtients, y
compris ceux des personnes impliquées dans la ndehenédicale. Le médecin consacre son savoir et sa
conscience a I'accomplissement de ce devoir.
5. Le progrés médical est basé sur la rechayghen fin de compte, doit impliquer des étremhins.
6. L’objectif premier de la recherche médicaipliquant des étres humains est de comprendrealeses, le
développement et les effets des maladies et d’améliles interventions préventives, diagnostiquées e
thérapeutiques (méthodes, procédures et traitejnétdsne les meilleures interventions éprouvéesatdiétre
évaluées en permanence par des recherches poutaméus sécurité, leur efficacité, leur pertinendeyr
accessibilité et leur qualité.
7. Larecherche médicale est soumise a desasoéthiques qui promeuvent et assurent le respettiud les
étres humains et qui protégent leur santé et naits.
8. Sil'objectif premier de la recherche métbaast de générer de nouvelles connaissanceshjeetibne doit
jamais prévaloir sur les droits et les intérétsplsonnes impliquées dans la recherche.
9. Il est du devoir des médecins engagés danscherche médicale de protéger la vie, la statdignité,
l'intégrité, le droit a l'auto-détermination, laeviprivée et la confidentialité des informations gessonnes
impliquées dans la recherche. La responsabilitprdééger les personnes impliquées dans la rechetohe
toujours incomber & un médecin ou & un autre psimferel de santé et jamais aux personnes implicueies la
recherche méme si celles-ci ont donné leur consetie
10. Dans la recherche médicale impliquant dessétumains, les médecins doivent tenir compte deses et
standards éthiques, Iégaux et réglementaires appgic dans leur propre pays ainsi que des nornsaretards
internationaux. Les protections garanties par és@mnte Déclaration aux personnes impliquées daesh@rche
ne peuvent étre restreintes ou exclues par aucispesition éthique, légale ou réglementaire, nat®rou
internationale.
11. Larecherche médicale devrait étre condwteadte qu’elle réduise au minimum les nuisancestéelles a
l'environnement.
12. La recherche médicale impliquant des étresdins doit étre conduite uniquement par des peesagant
acquis une éducation, une formation et des quatifins appropriées en éthique et en science. Lzereloe
impliquant des patients ou des volontaires en baamé nécessite la supervision d’'un médecin on dutre
professionnel de santé qualifié et compétent.
13. Des possibilités appropriées de participler i@cherche médicale devraient étre offertes aoxMmes qui y
sont sous-représenteés.
14. Les médecins qui associent la recherche @édicdes soins médicaux devraient impliquer lpat&ents
dans une recherche uniquement dans la mesure ®lseljustifie par sa valeur potentielle en matidee
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prévention, de diagnostic ou de traitement etsitédecins ont de bonnes raisons de penser gaetigigation
a la recherche ne portera pas atteinte a la sestpatients concernés.

15. Une compensation et un traitement adéquatimtoétre garantis pour les personnes qui auraigiit un
préjudice en raison de leur participation a undeeche.

Risques, contraintes et avantages

16. Dans la pratique médicale et la rechercheaaal] la plupart des interventions comprennentridegies et
des inconvénients.
Une recherche médicale impliquant des étuesains ne peut étre conduite que si I'importareéabjectif
dépasse les risques et inconvénients pour lesrpesompliquées.
17. Toute recherche médicale impliquant des é&tmesains doit préalablement faire I'objet d’une léation
soigneuse des risques et des inconvénients pri@gagiiour les personnes et les groupes impliqués;apaort
aux bénéfices prévisibles pour eux et les autresopaes ou groupes affectés par la pathologieésudi
Toutes les mesures destinées a réduirdsgsess doivent étre mises en ceuvre. Les risquesmoétre
constamment surveillés, évalués et documentésmdrercheur.
18. Les médecins ne peuvent pas s'engager dansegherche impliquant des étres humains sans &voir
certitude que les risques ont été correctemenuésadt pourront étre gérés de maniére satisfaisante
Lorsque les risques s’averent dépasserdréflzes potentiels ou des I'instant ou des commhssdéfinitives
ont été démontrées, les médecins doivent évalilsr c®ntinuent, modifient ou cessent immédiatemams
recherche.
Populations et personnes vulnérables

19. Certains groupes ou personnes faisant I'abgetecherches sont particulierement vulnérablgseavent
avoir une plus forte probabilité d’étre abusés ewsdbir un préjudice additionnel.

Tous les groupes et personnes vulnérablaaidat bénéficier d’'une protection adaptée.
20. Larecherche médicale impliguant un grougeérable se justifie uniquement si elle répond la@soins ou
aux priorités sanitaires de ce groupe et qu'ellpegt étre effectuée sur un groupe non vulnér&hieoutre, ce
groupe devrait bénéficier des connaissances, ééig|pes ou interventions qui en résultent.
Exigences scientifigues et protocoles de recherche

21. La recherche médicale impliquant des étremadms doit se conformer aux principes scientifiques
généralement acceptés, se baser sur une connaisappofondie de la littérature scientifique, stauttes
sources pertinentes d’'informations et sur des ésmpées appropriées en laboratoire et, le cas éthgamles
animaux. Le bien étre des animaux utilisés dansdaerche doit étre respecteé.
22. La conception et la conduite de toutes lekarches impliquant des étres humains doiventofdieement
décrites et justifiées dans un protocole de retlgerc

Ce protocole devrait contenir une déclarasar les enjeux éthiques en question et indigaerneent les
principes de la présente Déclaration ont été prisansidération. Le protocole devrait inclure d&@srmations
concernant le financement, les promoteurs, lesaiffins institutionnelles, les conflits d'intérgietentiels, les
incitations pour les personnes impliquées dangdaarche et des informations concernant les mepuéeses
pour soigner et/ou dédommager celles ayant supréjndice en raison de leur participation a la eeche.

Dans les essais cliniques, le protocole éigilement mentionner les dispositions approppé&gsues pour
l'acces a 'intervention testée apres I'essai glimi.
Comités d'éthique de la recherche

23. Le protocole de recherche doit étre soumisaamité d’éthique de la recherche concerné pouluétian,
commentaires, conseils et approbation avant qrecteerche ne commence. Ce comité doit étre tramspdans
son fonctionnement, doit étre indépendant du cleenctdu promoteur et de toute autre influence inelugoit
étre diment qualifié. Il doit prendre en considérates lois et réglementations du ou des payseodésoule la
recherche, ainsi que les normes et standards atie@naux, mais ceux-ci ne doivent pas permettreedzeindre

ou exclure I'une des protections garanties par rigssgnte Déclaration aux personnes impliquées dans |
recherche.

Le comité doit avoir un droit de suivi seslrecherches en cours. Le chercheur doit foutngoanité des
informations sur le suivi, notamment concernant tu&énement indésirable grave. Aucune modificatierpeut
étre apportée au protocole sans évaluation et bppom par le comité. A la fin de la recherche,dbercheurs
doivent soumettre au comité un rapport final coatémin résumé des découvertes et des conclusiculdei.
Vie privée et confidentialité

24. Toutes les précautions doivent étre prises pootéger la vie privée et la confidentialité de®rmations
personnelles concernant les personnes impliquéesldaecherche.
Consentement éclairé
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25. La participation de personnes capables deetomn consentement éclairé a une recherche meédicitl
étre un acte volontaire. Bien qu'il puisse étre ayn de consulter les membres de la famille ou les
responsables de la communauté, aucune personnbleapa donner un consentement éclairé ne peut étre
impliquée dans une recherche sans avoir donnémwmentement libre et éclairé.
26. Dans la recherche médicale impliqguant desgoeies capables de donner un consentement éttaité,
personne pouvant potentiellement étre impliqué¢ &oe correctement informée des objectifs, deshaouts,
des sources de financement, de tout éventuel tdiifitéréts, des affiliations institutionnelles dhercheur, des
bénéfices escomptés et des risques potentiels decleerche, des désagréments qu’elle peut engeriber
mesures qui seront prises apres a 'essai clinguie tout autre aspect pertinent de la rechetchg@ersonne
pouvant potentiellement étre impliquée dans laeestte doit étre informée de son droit de refusgipdrticiper
ou de s’en retirer & tout moment sans mesure desi@h. Une attention particuliere devrait étrecaidée aux
besoins d'informations spécifiques de chaque paes@ouvant potentiellement étre impliquée dansdaerche
ainsi qu’aux méthodes adoptées pour fournir lesrinétions. Lorsque le médecin ou une autre personne
qualifiée en la matiére a la certitude que la pamsaconcernée a compris les informations, il doitsasolliciter
son consentement libre et éclairé, de préférencégd. Si le consentement ne peut pas étre dpanécrit, le
consentement non écrit doit étre formellement dasuéen présence d’un témoin.

Toutes les personnes impliquées dans dasnates médicales devraient avoir le choix d’'étfermées des
conclusions générales et des résultats de celles-ci
27. Lorsqu'il sollicite le consentement éclaifaree personne pour sa patrticipation a une rechetehmédecin
doit étre particulierement attentif lorsque cettenire est dans une relation de dépendance avea pourrait
donner son consentement sous la contrainte. Dammagele consentement éclairé doit étre sollicaé yne
personne qualifiée en la matiére et complétemel#fgandante de cette relation.
28. Lorsque la recherche implique une personcapiable de donner un consentement éclairé, le nmédeit
solliciter le consentement éclairé de son représemdgal. Les personnes incapables ne doiverdétpasncluses
dans une recherche qui n’a aucune chance de leubénéfique sauf si celle-ci vise a améliorerdat& du
groupe qu’elles représentent, qu'elle ne peut pes ®alisée avec des personnes capables de danner
consentement éclairé et qu’elle ne comporte queisigses et des inconvénients minimes.
29. Lorsqu’une personne considérée comme incapddldonner un consentement éclairé est en mesure d
donner son assentiment concernant sa participatienrecherche, le médecin doit solliciter cet assent en
complément du consentement de son représentant l&gaefus de la personne pouvant potentiellengdre
impliqguée dans la recherche devrait étre respecté.
30. La recherche impliquant des personnes phgsignt ou mentalement incapables de donner leur
consentement, par exemple des patients inconscgels étre menée uniquement si I'état physiquenental
empéchant de donner un consentement éclairé estanaetéristique nécessaire du groupe sur lequi pette
recherche.

Dans de telles circonstances, le médecinh sidliciter le consentement éclairé du représeritgal. En
'absence d’'un représentant légal et si la recleerol peut pas étre retardée, celle-ci peut étiééasans le
consentement éclairé. Dans ce cas, le protocotedierche doit mentionner les raisons spécifiqliegptiquer
des personnes dont I'état les rend incapables deeddeur consentement éclairé et la recherche &toit
approuvée par le comité d'éthique de la recherdmcarné. Le consentement pour maintenir la personne
concernée dans la recherche doit, dés que possthdepbtenu de la personne elle-méme ou de soéseaant
légal.

31. Le médecin doit fournir des informations cdétgs au patient sur la nature des soins liéséclerche. Le
refus d’'un patient de participer a une recherchesaudécision de s’en retirer ne doit jamais nuita eelation
patient-médecin.

32. Pour la recherche médicale utilisant desisisai des données d’origine humaine, telles quesldserches
sur tissus et données contenues dans les biobanguiss dépbts similaires, les médecins doiveticier le

consentement éclairé pour leur analyse, stockafmi e€utilisation. Il peut se présenter des situmti
exceptionnelles ou il est impraticable, voire ingibke d'obtenir le consentement. Dans de tellasasiins, la
recherche peut étre entreprise uniquement aprdsadiean et approbation du comité d’éthique de lehezche
concerné.

Utilisation de placebo

33. Les bénéfices, les risques, les inconvéniamsi que I'efficacité d’'une nouvelle interventidoivent étre
testés et comparés a ceux des meilleures inteovenéivérées, sauf dans les circonstances suivaloessiu'il
n'existe pas d'intervention avérée, l'utilisatioe glacebo, ou la non intervention, est acceptalle Iprsque
pour des raisons de méthodologie incontournablsesientifiquement fondées l'utilisation de toutéemvention
moins efficace que la meilleure éprouvée, |'utilmad’un placebo, ou la non intervention, est s8edre afin de
déterminer l'efficacité ou la sécurité d’'une intemtion, et lorsque les patients recevant une iatgion moins
efficace que la meilleure éprouvée, un placebo, ume non intervention, ne courent pas de risques
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supplémentaires de préjudices graves ou irrévessibdlu fait de n'avoir pas recu la meilleure intetiom
éprouvée.

Le plus grand soin doit étre apporté afievier tout abus de cette option.
Conditions de I'acces a l'intervention testée apré&essai clinigue

34. En prévision d'un essai clinique, les promsteles chercheurs et les gouvernements des pagysudil
devraient prévoir des dispositions pour que tous garticipants qui ont encore besoin d'une intdfwen
identifiée comme bénéfique dans l'essai puisseticgder aprés celui-ci. Cette information doit égent étre
communigquée aux participants au cours du procefsasnsentement éclairé.

Enregistrement des recherches, publication et diss&nation des résultats

35. Toute recherche impliquant des étres hunditsétre enregistrée dans une banque de donnéessiue
au public avant que ne soit recrutée la premiérsopee impliquée dans la recherche.

36. Les chercheurs, auteurs, promoteurs, rédacttiéditeurs ont tous des obligations éthiquesemant la
publication et la dissémination des résultats deelzherche. Les chercheurs ont le devoir de méttia

disposition du public les résultats de leurs reches impliquant des étres humains. Toutes lesegaoit la
responsabilité de fournir des rapports complegrétis. lls devraient se conformer aux directiveseatées en
matiere d’'éthique pour la rédaction de rapports tésultats aussi bien négatifs et non concluamspgsitifs

doivent étre publiés ou rendus publics par un aotoyen. La publication doit mentionner les sourdes
financement, les affiliations institutionnellesles conflits d’'intéréts. Les rapports de rechenshr-conformes
aux principes de la présente Déclaration ne davwrpas étre acceptés pour publication.

Interventions non avérées dans la pratigue clinique

37. Dans le cadre du traitement d'un patienttefadiinterventions avérées ou faute d'efficacité ais
interventions, le médecin, aprés avoir sollicité d®nseils d’experts et avec le consentement édtirpatient

ou de son représentant légal, peut recourir a umervention non avérée si, selon son appréciation
professionnelle, elle offre une chance de sauvetidarétablir la santé ou alléger les souffrandaspatient.
Cette intervention devrait par la suite faire I'etbf’'une recherche pour en évaluer la sécuritéeffichcité.
Dans tous les cas, les nouvelles informations abi@tre enregistrées et, le cas échéant, rendndis ypes.
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Annexe 2. Annexes D et F a J de l'article (DoussaAsselain et al. 2012)

Les annexes A, B, C et E ne sont pas inclusedesaésultats ont été détaillés au §2.3.

Appendix D. Rules for reanalysis of the erlotinib+R trial

If accrual was stopped according to the simulatesigths at a timepoint at which a
child had been enrolled in the erlotinib+RT clidi¢dal, then the child was not
included and was counted as a skipped child.

If a child did not develop DLT in the erlotinib+Rfial at a given dose, it was
assumed that he/she would have tolerated treatmhafitiower doses.

If a child was supposed to receive a higher dodeeatment in the simulation than in
the erlotinib+RT clinical trial, the same inclusialate was used but the toxicity
outcome was based on the first patient treatedhiathigher dose. In this case, the
toxicity outcomes of the remaining patients weteshifted.

When all 20 children had been enrolled in the satioih, accrual of supplementary
children was simulated using an arrival time ofd2§'s (corresponding to the observed
mean arrival time in the erlotinib+RT trial). Diffent options were proposed
according to toxicity or non-toxicity profile of ¢hsimulated children.
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Appendix F. Proportion of recommendations of true AP2D, according to various mean
interpatient arrival times, in 1,000 simulated studes with 4 different designs for each
situation. Cycle length=21 days, true RP2D at the 4th dos@RiRecommended phase 2 dose, R6:

Rolling 6, CRM-f: CRM with fixed sample size stopgirule, CRM-d: CRM with defined number of
patients at a dose stopping rule.
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Appendix G. Median (IQR) overall toxicity rate, acording to various mean interpatient
arrival times, in 1,000 simulated studies with 4 dierent designs for each situationCycle
length: 21 days, true RP2D at the 4th dose. RP@&xmmended phase 2 dose, R6: Rolling 6, CRM-:
CRM with fixed sample size stopping rule, CRM-d: @Rvith defined number of patients at a dose
stopping rule.
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Appendix H. Median (IQR) number of patients treated at dose 1 and 2, according to
various mean interpatient arrival times, in 1,000 snulated studies with 4 different
designs for each situationCycle length: 21 days, true RP2D at the 4th do&20R recommended
phase 2 dose, R6: Rolling 6, CRM-fss: CRM with fix@ample size stopping rule, CRM-dnd: CRM
with defined number of patients at a dose stoppihgy IQR: interquartile range.
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Appendix |. Distribution of the recommended phase Il dose (RP2D) over 1,000

simulations of each designReal toxicity corresponds to the probability ofitity allocated to a dose, in
our setting in which dose toxicity is known. Meanterpatient arrival time = 42 days, cycle lengt2Edays,
true RP2D at the 4th dose (20% toxicity dose). Rélling 6, CRM-f: CRM with fixed sample size stoppi
rule, CRM-d: CRM with defined number of patientsaatiose stopping rule. *Interruption because oflLT @&t
the first level, ** interruption because the lastél was reached and the design would require eqo of an
upper level (3+3 and R6) or because no toxicityuowd up to the last level during initiation of CRM

Median trial duration (months)

R6

Median trial duration (months)
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Appendix J. Median trial duration, according to various cycle lengths (days) and
according to different mean interpatient arrival time / cycle length ratios, in 1,000
simulated studies with 4 different designs for eachituation. True RP2D at thedose.
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Annexe 3. Calcul de la pente pour le modele logigtie a un parametre de la CRML

Soit TDL la variable correspondant a la survenue d’'une pbur le patient i.

Le modele utilisé par la CRML pour I'attributiongidoses est le suivant :

O_IBCXi

" _ P(TDL, =0lx)
ko) Iog(l_ P(TDL, = o\mj

pourTDL, =(0,1)

(Modgle 11)

Avec un parameétre a estimet = ap.

La méthode utilisée pour calcul@ consiste a faire la moyenne des coefficightgui
correspondent a une variation de la probabilitéodeité passant de 20 % a 35 %, entre deux
niveaux de dose adjacents. Nous avons effectué getyenne pour les cing derniéres doses
de la série des doses a explorer.

Pour les doses explorées dans la premiere étusienddation, cela correspondait a une pente
Bc = 0,0037 (Doussau, Asselain et al. 2012). Pourdeses explorées dans la simulation

etudiant le POMM, cela correspondait a une ppate 2,42 (Doussau, Thiebaut et al. 2013).
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Annexe 4. Présentation des données d'un essai «a@$#4 ». Syntaxe R, SAS et test de
I'nypothéese de proportionnalité des cotes

Données d'un essai (« essai 64 »), issues de &admslonnées de deux centres d’essais de
phase | (Postel-Vinay, Gomez-Roca et al. 2011).

113 cycles administrés sur 35 patients inclus (f€idi6), a 5 doses différentes (de 40 a 300,
soit 0,4 a 3 unités décimales).

Grade maximum sur 113 cycles : G3+ (14 cycles)(42Zycles).

essai 64 essai 64

100
]

O Ga+
0 G2
— | GO

30
|

30
!
|

&0
|

20

40

10

20

O—E- ﬁE' =

40 80 200 250 300 1T 2 3 4 5 6

dose cycle
Figure 16. Répartition de distribution de la toxicié maximale par cycle, selon la dose
(gauche) et le cycle (droite)Données d’un essai issu de (Postel-Vinay, GomezaRba@l.
2011).
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* Syntaxe et estimations avec le logiciel R, fonctiaimm du packageOrdinal.

Le modéle complet (modéle 7) s'écrit :

model_dose_temps <- cimm(factor(var_reponse) ~ tem
data = data_modele)
summary(model_dose_temps)

ps + dose + (1]id),

La sortie resultant est :

Cumulative Link Mixed Model fitted with the Laplace

formula: factor(var_reponse) ~ temps + dose + (1 |
data: data_modele

link threshold nobs logLik AIC niter max.gr
logit flexible 113 -102.39 214.78 17(564) 7.10e-

Random effects:
Var Std.Dev
id1.531 1.237
Number of groups: id 35

Coefficients:

Estimate Std. Error z value Pr(>|z|)
temps 0.08609 0.13597 0.633 0.5266
dose 1.26262 0.76098 1.659 0.0971.

Signif. codes: 0 "***' 0.001 **' 0.01 **’ 0.05 *.

Threshold coefficients:
Estimate Std. Error z value

1|2 2.682 1572 1.706

2|3 5.182 1.668 3.106

approximation

id)

ad cond.H
06 5.6e+02

011

Les paramétres estimés sont ainsh = (a@; = 2,682,@, = 5,182,B; = 1,263,5, =

0,086,062 = 1,531).
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» Estimations avec le logiciel SAS, procédure nimixed

On obtient des estimations quasi identiques du feod@ar les deux logiciels, a la troisieme
décimale présé = (a; = 2,688,a@; = 5,188, B, = 1,265, B, = 0,086, 0% = 1,534).
L’hypothese de proportionnalité des cotes sur kedsst respectée (p = 0,995).

Syntaxe avec le logiciel SAS

Proc NLM XED data=tmp corr ecorr optcheck tech=congra;
parms b01= 2. 495 b02=- 3. 347 bl= 0b2=0 s20= 0.035;
bounds b01> 0, s20>= O0;

etal= b01+b02 + (bl)*dose + (b2)*temps + u;

eta2= b02 + (bl)*dose + (b2)*temps + u;

/* likelihood computation */

expetal = exp(etal);

expeta2 = exp(eta2);

pO = 1-(expetal/( 1+expetal));

pl= 1-(expeta2/( 1+expeta2))-pO;

p2=1-p0-pl;
L = (p0**y0)*(p1**y1)*(p2**y2);
lI=log(L);
random u ~ normal( 0,s20) subject=id;
model var_reponse ~ general(ll); run;
The NLMIXED Procedure
Spécifications
Data Set WORK. TMP
Dependent Variable var_reponse
Distribution for Dependent Variable General
Random Effects u
Distribution for Random Effects Normal
Subject Variable id
Optimization Technique Conjugate-Gradient
Integration Method Adaptive Gaussian
Quadrature
Dimensions
Observations Used 113
Observations Not Used 0
Total Observations 113
Subjects 35
Max Obs Per Subject 6
Parameters 5
Quadrature Points 1
Paramétres
b01 b02 b1 b2 s20 NegLogLike
2.495 -3.347 0 0 0.035 122.159552

NOTE: GCONV critere de convergence exécuté.
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Statistiques d'ajustement

-2 Log Likelihood 204.8
AIC (smaller is better) 214.8
AICC (smaller is better) 215.3
BIC (smaller is better) 222.6

Résultats estimés des paramétres

Erreur
Parametre Estimation standard DF Valeur du test t Pr > |t]| Alpha
bO1 2.5001 0.3876 34 6.45 <.0001 0.05
b02 -5.1882 1.6783 34 -3.09 0.0040 0.05
b1 1.2652 0.7651 34 1.65 0.1074 0.05
b2 0.08597 0.1360 34 0.63 0.5314 0.05
s20 1.5337 0.9223 34 1.66 0.1055 0.05

Dans cette syntaxe utilisée avec le logiciel SA&jwde de celle proposée par (Pedrono,
Thiebaut et al. 2009), la correspondance entrantesceptestimés par le modele avec le

logiciel R est la suivante :

b01+b02 = -(alpha_1|2)
b02 = - (alpha_2|3)

Cela est lié a I'écriture du modéle : d’'une pargdélisation de logit (g k) avec R, versus
logit (p > k) avec SAS, et, d’autre part, formulation additdesinterceptdans I'écriture du

modele avec SAS.

Au final, le modéle sous SAS estime les paramé&uesants :
0 = (01 = 2,6881,0a, = 5,1882 8, = 1,2652 5, = 0,08597 5,° = 1,5337), quasi identiques aux

estimations faites avec le logiciel R.

Test de I'hnypothese de proportionnalité des cotesexemple du test sur la dose.
Modele logistique généralisé ordonné pour la dddedgle 9), et a cotes proportionnelles

pour le temps :

Proc NLM XED data=tmp corr ecorr optcheck tech=congra;
parms b01= 2. 495 b02=- 3. 347 bl= 0bl2= 0b2=0 s20= 0.035;
bounds b01> 0, s20>= O;

etal= b01+b02 +(b1+b12  )*dose + (b2)*temps + u;
eta2= b02 + (bl)*dose + (b2)*temps + u;

/* likelihood computation */

expetal = exp(etal);

expeta2 = exp(eta2);

pO = 1-(expetal/( 1+expetal));

pl= 1-(expeta2/( 1+expeta2))-pO;

p2=1-p0-pl;

L = (p0**y0)*(p1**y1)*(p2**y2);

lI=log(L);

random u ~ normal( 0,s20) subject=id;

model var_reponse ~ general(ll); run;
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The NLMIXED Procedure

Spécifications
Data Set WORK. TMP
Dependent Variable var_reponse
Distribution for Dependent Variable General
Random Effects u
Distribution for Random Effects Normal
Subject Variable id
Optimization Technique Conjugate-Gradient
Integration Method Adaptive Gaussian
Quadrature
Dimensions
Observations Used 113
Observations Not Used 0
Total Observations 113
Subjects 35
Max Obs Per Subject 6
Parameters 6
Quadrature Points 1
Parametres
b01 b02 b1 b12 b2 s20 NegLoglLike
2.495 -3.347 0 0 0 0.035 122.159552

NOTE: GCONV critere de convergence exécuté.

Statistiques d'ajustement

-2 Log Likelihood 204.4
AIC (smaller is better) 216.4
AICC (smaller is better) 217.1
BIC (smaller is better) 225.7

Résultats estimés des parametres

Erreur
Paramétre Estimation standard DF Valeur du test t Pr > |t| Alpha
b01 3.8242 2.1337 34 1.79 0.0820 0.05
b02 -6.2807 2.4315 34 -2.58 0.0143 0.05
b1 1.7877 1.1250 34 1.59 0.1213 0.05
b12 -0.6468 1.0048 34 -0.64 0.5241 0.05
b2 0.08975 0.1362 34 0.66 0.5143 0.05
s20 1.5199 0.9126 34 1.67 0.1050 0.05

Test de I'hypothése de proportionnalité des cotesla dose, par le test du rapport de
vraisemblance selon yA(1 degré de liberté). HO 15=0

-2LL GOMM = 204,4

-2LL POMM = 204,8

L’hypothése de proportionnalité des cotes surdtedfe la dose n’est pas rejetée, p = 0,995.
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Annexe 5. Communication affichée présentée au Corgg européen du cancer 2013
(Doussau, Thiebaut et al. 2013)
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A new approach to integrate the grade of toxicity and later cycles in the analysis and reporting of phase | dose finding trials D)

A Doussau?3, R Thiébaut?3, B Geoerger®, MC Le Deley?, P Schéffski®, A Floquet®, S Mathoulin-Pélissier®®, E Rizzo’, C Le Tourneau?, P Fumoleau?, X Paolettit

institutCurie

1.Institut Curie, INSERM U900, Paris ; 2.INSERM U897, CIC-EC7, CHU de Bordeaux; 3.Univ. Bordeaux Segalen, CIC-EC7, Bordeaux; 4. Institut Gustave Roussy; Univ. Paris-Sud XI, Villejuif; 5.Univ. Hospitals Leuven, KU Leuven; 6.Institut

Bergonié, Bordeaux ; 7.EORTC, Bruxelles; 8.Centre de Lutte contre le Cancer Georges-Frangois Leclerc, Dijon.

Background: Material and methods: thlie;l:l';t
-The maximum tolerated dose (MTD) is commonly defined as: dose of a given treatment - Individual patient data from 3 completed phase I clinical trials were retrieved (table 1) : erlotinib with | i";B‘R‘ﬁﬁiﬁx"
associated with a certain proportion of dose limiting toxicities (DLT), evaluated during a radiotherapy for children with brainstem gliomas, rViscumine for adults with solid tumours, and combination “SEGALEN
predefined time window (usually one or two cycles of treatment). of DoxLipeg (liposomal doxorubicin) + cyclophosphamide for women with ovarian carcinoma (Cacy trial).
- Adverse events (AE) are assessed sequentially, mostly using NCI-CTCAE grading criteria. - Outcome of interest: worst grade (G) of toxicity in each cycle, in three grading categories (G0-1/G2/G3-5, GUSTAVE/
- Working hypothesis: longitudinal assessment of AEs can provide relevant additional Figure 1). Analysis restricted to toxicities related to treatment, during cycles 1 to 6.
information for defining the optimal dose and schedule of a new treatment. - We estimated the probability of G2-5 and G3-5 toxicity per cycle for each evaluated dose level (mixed effect A
- A new approach was developed that uses all the data collected at the end of the trials proportional odds model to account for repeated longitudinal measurements, LPOM). We report : the risk of ||||I lnserm
(Doussau et al., 2013). toxicity over time (=cycle), the probability of severe toxicity at the recommended phase |l dose (RP2D) of the i &
- Aim: To illustrate our approach, we retrospectively reanalyzed three phase I clinical trial, with its 95% confidence interval (95%Cl) and the probability of moderate or severe toxicity.
trials of anticancer agents.
Results: Erlatinib trial Prob. G3+ AE (%) Prob. G2+ AE (%)
The description of the three trials is summarized in table 1 and figure 1. - %] B
Table 1. Description of the three trials. G=grade, AE=adverse event, pts=patients, DLT=dose limiting toxicity. :Ei i : iiﬁﬁ i'mi
Trial rViscumin Cacy o ] 100 125 o 12 3 a4 5 s s

dose(ma/m?) cycle
PEaET CRET CRET B Viscumin trial P
Nb pts included 20pts 41 pts 21pts R- #1 ﬁ 28 " H
Nblevelsexplored 3 (75 to 125 mg/m2) 14 (10to 6400 ng/kg) 5 levels * E e ﬁ 1
Nb DLTs 2DLTs 4DLTs 2DLTs all=:-:-;--,F - <] Eﬁ__

doseingkg (ycle
Nb cycles 96 cycles 94 cycles 72 cycles i
Worst grade / cycle  7G3+,19 G2 7G3,34 G2 13G3+,33 G2 . Cacytrial
AE during DLT G3+: fatal seizunte.s (DLT); skin ~ G3: asthenia a‘nAdAIiver toxicjty(tl F)LTs); G3+: asthlenia, bematollggic : | EE ﬁ S ] ﬁu : t&'
evaluation period rash (.DLT){ vomiting; §2: hypgﬁsgnsﬂwﬁy, gastrgmtegmaland orgastro-mte;tmal toxicities 21 ﬁ E 1 gﬁ E E Cycle CyCIe

G2: digestive or cutaneous liver toxicities, hypoalbuminemia, (2 DLTs); G2: idem, along
toxicities, asthenia lymphopenia, and dyspnoea. with cutaneous toxicities tluw Ie\'d l.|H.|l:'
Figure 2. Estimated probability of G3+ AE (left part) or G2+

Later AE G3+pneumopathy, surgical G3: asthenia and liver toxicity; idem DLT evaluation period.

intervention, cutaneous ;
G2 : cutaneous, digestive and

! o oXK ) Figure 1. Distribution of the number of patients
G2: asthenia, gastrointestinal and liver

AE (right part) according to the cycle; longitudinal
toxicities, hypoalbuminemia, lymphopenia, according to dose level (left part) or cycle (right

reanalysis of Cacy trial . RP2D = recommended phase Il

asthenia pain and increased blood creatinine. part), and worst grade toxicity. dose (dark blue “ne).

* Cacy trial explored the following combinations of doses : doxLipeg /cyclophosphamide mg/m?: 35/500, 35/600, 40/500, 40/600, 45/500.

,-2 Trial : RP2D = 125 mg/m? (3™ dose level .S | Trial : RP2D = 5600 ng/kg (13t dose level 2 Trial : RP2D = 40/600 (4t dose level

(8]

.E Prob. DLT at RP2D : 16% (95%Cl=4%—45%) E Prob. DLT at RP2D : 16% (7%—37%) (0 | Longitudinal reanalysis :

*6 Longitudinal reanalysis : a Longitudinal reanalysis : LPOM O Increased risk of toxicity with time (p=0.03). Figure 2

- No increased risk of toxicity with time. LPOM O | Noincreased risk of toxicity with time. represents the estimated probability of graded LPOM

wt | ProbG3-5per cycle at RP2D : 9% (95%Cl=4%-19%) 'S Prob G3-5 per cycle at RP2D : 14% (95%Cl= 6%-30%) toxicity of the different levels of doses explored,

Prob G2-5 per cycle at RP2D : 31% &= | Prob G2-5per cycleat RP2D: 61% according to time (=cycle).

References:
Doussau A, ThiébautR, Paoletti X. Dose-finding design using mixed-effect proportional odds Conclusion:
model for longitudinal graded toxicity data in phase | oncology clinical trials. Stat Med. 2013. This reanalysis using the AE collected beside the DLT evaluation period, through LPOM approach:
Geoerger B, et al. Innovative Therapies for Children with Cancer pediatric phase | study of _ i o K i ) R A o . X A i
erlotinib in brainstem glioma and relapsing/refractory brain tumors. Neuro Oncol. 2011. - revealed an increased risk of toxicity with time in 1/3 trials (Cacy : liposomal doxorubicin + cyclophosphamide combination trial).
SchoffskiP et al. Phase | trial of intravenous aviscumine (rViscumin) in patients with solid - enabled an accurate estimate of the per cycle burden of moderate or severe toxicity of the RP2D.
tumors. Ann Oncol. 2004. _ : . . . s
Floquet A, et al. Pegylated liposomal doxorubicin and cyclophosphamide in early recurrent the: extra information used did nqt reveal any S.p(?CIfIC type of late toxicities. ) )
ovarian carcinoma: Phase | dose-finding study (under publication). Dedicated methods, whose operating characteristics were evaluated elsewhere (Doussau et al., 2013), allow analyzing toxic adverse
Acknowledgement: INCa (grantfor Optidose Research project), Institut Bergonié, EORTC, events occurring during all cycles of treatment. They should be integrated in the recommended phase Il dose assessment.
Institut Gustave Roussy (for data providing).
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Annexe 6. Chapitre de livre (Paoletti and Doussau(@4)
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Evaluation of Clinical Trials. New York: SpringerQ24. p. 333-58. (in press)
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Annexe 7. Distribution des doses recommandées dales nouveaux schémas adaptatifs
utilisant les modeles mixtes logistique ou ordingdour I'attribution des doses
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Figure 17. Distribution des doses recommandées sir000 échantillons d’essais simulés
selon un schéma CRML, ou selon des schémas adagtiutilisant un modéle
longitudinal pour l'attribution des doses (n = 30 ptients, recevant 1 a 6 cycles de
traitement, jusqu’a la premiere toxicité grave).CRML : méthode de réévaluation continue,
par le maximum de vraisemblance, POMM : proportednodds mixed model, LogMM :
modele mixte logistique. Le d en indice signifieeda paramétre de la dose n’est pas estimé
par le modeleLe P signifie que les données longitudinales saitisées prospectivement
pour I'attribution des doses, par opposition ausultats de la Figurel3 13 qui concernent
I'utilisation des modeles pour I'analyse rétrospeetd’essais.
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Annexe 8. Article comparant le modéle mixte longitdinal au modéle mixte a cotes
proportionnelles, et 'impact de la simplificationdu modéle (soumis).
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loa saggsse ¢st rgsplgndissantg, ¢llg gst inaltgrable. €llg s¢ laissg
aisgment contgmpler par cguxr qui 'aiment, ¢llg s¢ laisse trouver
par cgux qui la cherchent.

€llg dgvancg lgurs dgsirs gn sg¢ montrant a gux la premigre.

Celui qui la cherehe dés 'aurore ne s¢ fatiguera pas : il la
trouvera assisg a sa porte.

(Sg 6, 12-14)
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