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Etude de la corrélation entre la survie sans progression et la survie globale
dans le cancer du pancréas

Sujet détaillé du stage

La survie globale (SG) a souvent été le critere d'évaluation principal dans les
essais thérapeutiques randomisés évaluant le bénéfice clinique des
traitements de premiére ligne en cancérologie. Compte tenu du suivi prolongé
requis pour obtenir la SG et son influence potentielle par des lignes de
traitements subséquentes, I'utilisation de critéres de substitution tels que la
survie sans progression (SSP) est de plus en plus courante dans les essais. Ceci
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suppose que la preuve d’un lien évident (corrélation suffisante) a
préalablement été établie entre la SG et la SSP. Si cette preuve a été fort bien
établie pour le cancer colorectoral métastatique, les niveaux de preuves
semblent en revanche faibles pour bien d’autres cancers digestifs. Or il est
évident que les distributions des temps de survie et des temps jusqu’a
progression sont assez variables d’une localisation de cancer a I'autre ; il est
donc important de rendre spécifique a chaque localisation I'étude formelle du
lien entre la SG et la SSP.

A notre connaissance, dans le cancer du pancréas, les travaux visant a établir
le lien entre la SG et la SSP sont basés sur des méta-analyses qui estiment, a
partir de modeles de régressions linéaires, le coefficient de corrélation de
Pearson ou de Spearman entre les rapports de risques de la SG et de la SSP
obtenus préalablement a partir de modeéles de régression de type Cox. Nous
visons dans le présent travail d’aller au-dela de ce niveau de preuve en nous
appuyant sur des outils méthodologiques plus rigoureux proposés dans la
littérature. Nous nous baserons sur deux approches : la premiére utilise les
modeéles de copules pour dériver ensuite le T de Kendall comme mesure
d’association entre la SG et la SSP. La seconde se base sur la construction de
modeles multi-états (Randomisation — Progression - Déces) pour ensuite
estimer, a partir des probabilités de transitions, la corrélation entre la SG et Ia
SSP sous la forme d’un T de Kendall.

La premiére étape du travail consistera a simuler des scénarios de temps de
survie et de progression assez semblables aux situations observées dans les
études de cancer du pancréas et de voir de facon théorique comment se
comporte l'indicateur de corrélation fourni par chacune des deux approches.
La seconde étape consistera a appliquer les deux approches a des données
d’essais de la Fédération Francophone de Cancérologie Digestive (FFCD)
portant sur le cancer du pancréas.

Mots clés : Survie — simulation — copules — modéles multi-états — essais
cliniques — cancer du pancréas — critére de substitution.
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La Fédération Francophone de Cancérologie Digestive (FFCD)
http://www.ffcd.fr/

La Fédération Francophone de Cancérologie Digestive (FFCD), créée en 1981, est une association loi 1901
constituée d'un réseau national de médecins cliniciens et chercheurs experts en cancérologie digestive. Ses
objectifs majeurs sont :

¢ La formation des professionnels et la promotion de la recherche, en oncologie digestive.

¢ La conduite d'essais thérapeutiques académique.

Pour mettre en ceuvre ses objectifs, la FFCD s'appuie sur le Centre de Randomisation — Gestion — Analyse (CRGA),

plateforme opérationnelle basée a I’'UFR des Sciences de Santé de I'Université de Bourgogne (Dijon). Tous les

métiers de la recherche clinique sont présents a la FFCD, la quasi-totalité étant regroupée au CRGA :

¢ Pour faire lien entre le CRGA a Dijon et les investigateurs nationaux, des Attachés de Recherche Clinique se
déplacent dans les hopitaux afin de récolter les données et informer les différents centres des nouveautés
(exemple : nouveau protocole prét a I'inclusion).

¢ Les données recueillies sont gérées et validées par le Data Manager avant de pouvoir étre étudiées.

e Le statisticien est impliqué dans le design de I’étude, I'analyse des données et la publication de I'essai.

¢ Le méthodologiste prend en charge les questions de méthodologie statistique récurrentes en lien avec les essais
et propose des outils statistiques avancés pour permettre une exploitation efficiente des données des essais et
répondre a des problématiques plus complexes.

e Le chef de projet assure la coordination des essais entre les différents corps de métier.

e Les informaticiens sont en charge de maintenir le site internet tout en assurant le développement des logiciels
et outils utiles a la structure.

¢ La pharmacovigilance s’occupe d’évaluer les effets indésirables graves résultants de I'utilisation des
médicaments durant le protocole.

Quelques chiffres et dates clés :

Le portefeuille d'études de la FFCD est aujourd'hui le plus important dans le domaine de la cancérologie digestive
francaise permettant ainsi a chaque patient qui le souhaite d'accéder aux programmes de recherche encadrés par
les spécialistes de la profession.

Depuis 1988, date de la création du Conseil Scientifique, la FFCD a mené plus de 100 essais thérapeutiques dans
500 centres investigateurs grace a la participation de plus de 17 000 patients.

2000 : Labellisation et financement du CRGA par la Ligue nationale contre le cancer.

Depuis 2006, la FFCD a signé un partenariat PRODIGE (Partenariat de Recherche en Oncologie Digestive) avec le
groupe digestif d’'UNICANCER pour améliorer la structuration et la cohérence de la recherche en oncologie
digestive francaise.

Le partenariat PRODIGE s’est élargi en 2017 au groupe coopérateur GERCOR.

Le partenariat a permis la mise en place de plus de 60 études d’envergure nationale et internationale.

2007 : Labellisation par I'[NCa du Centre de Randomisation - Gestion - Analyse de la FFCD reconnaissant ainsi la
qualité des travaux émanant de son centre de traitement de données.

2009 : Soumission de tous les essais de la FFCD au comité de patient de la Ligue contre le cancer.

Création des Groupes Coopérateurs en Oncologie (GCO).

2012 : Labellisation par I'INCa de I'intergroupe de dimension internationale dans le domaine de la cancérologie
digestive (FFCD, UNICANCER, GERCOR).

2018 : La FFCD est le groupe qui a été nommé pour représenter pendant 2 ans tous les GCO.
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