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Critères de jugements 

pour la FDA

1er : survie globale
2nd: PRO/QdV





QdV comme critère principal ou 

co-primary : dans quelles situations?

 Population personnes âgées

 Cas spécifique de la fin de vie

 Recommandations dans certaines localisations et situations 
thérapeutiques 

 Soins de support : objectif 1er la QdV puis l’OS



Pour les essais cliniques en oncogériatrie
La QdV doit être un co-primary ou critère composite

EORTC Elderly task force

Objectif: consensus sur les endpoints appropriés pour les essais cliniques en oncogériatrie
L’OS peut ne pas être le critère de jugement le plus approprié pour ces patients prêt à une 
perte de quantité de vie pour un maintien de leur qualité de vie et indépendance



Recommandations pour le mCRC



Recommandations pour le cancer de l’ovaire

Pour les patientes résistantes aux sels de platine:
La QdV doit être considérée comme critère principal ou co-critère principal



Primary ou co-primary

• Si QdV en critère principal:

Limites/challenges de la QdV:

• Compromis: 

QdV en co-primary (… dans ce cas NSN adapté) ou composite

Quel co-critère? Généralement la PFS ou l’OS

Occurrence des données manquantes
Difficulté dans le choix de la méthode 
d’analyse et l’interprétation des résultats



Co-primary ou critère composite?

• Si co-primary :

Ajustement du taux d’erreur de type I

Donc augmentation du nombre de sujets nécessaires (NSN)

• Critère hiérarchique: Non infériorité sur l’OS/PFS puis supériorité 
sur la QdV

• Si critère composite:

Chaque composante associée doit être licite d’un point de vue 
bénéfice clinique pour le patient      

construction d’un critère composite valide 
e.g survie sans détérioration QdV

Association de 2 critères cliniques



QdV multidimensionnelle

• Choix de(s) la dimension(s) cible(s) au regard de l’effet attendu

• Différence attendue en terme de MCID

• Si plusieurs dimensions ciblées: ajustement du risque d’erreur à 
prévoir également au sein des échelles (svt Bonferroni utilisé)

Règle décisionnelle ?

Généralement « single sufficient decision rule » : 
amélioration d’au moins une des dimensions ciblées 
sans détérioration d’au moins une des autres dimensions



Planification

• Choix du(des) questionnaire(s) et dimension(s) cible(s)

généralement entre 1 et 5 dimensions

• Temps de mesure: équilibre à trouver entre 

 suffisamment de temps de mesure pour capter la MCID, ne 
pas surestimer le temps jusqu’à détérioration

 … mais pas trop afin d’éviter les données manquantes, en 
particulier pour le temps de mesure d’intérêt pour le 
critère principal

• Déterminer un NSN adapté en ne sous-estimant pas le 
pourcentage de drop out



Détermination du NSN

• Solution de « facilité » :

 Différence de QdV entre les deux bras de traitement à un 
temps de mesure donné selon la MCID

Limite : ne tient pas compte de la cinétique de QdV entre 
les 2 temps de mesure 

Considère le niveau de QdV comparable entre les deux bras de 
traitement à baseline (censé être assuré par la randomisation)

• Ajout de la QdV à baseline en critère de stratification
• Ajustement sur le score à l’inclusion



Détermination du NSN

• Solution 2: modèle mixte ?
 modèle d’analyse longitudinale type modèle linéaire mixte 

ou IRT longitudinal
 problématique: NSN difficile à déterminer et prise en 

compte MCID encore peu exploré en pratique

• Solution ultime : méthode du temps jusqu’à détérioration (TTD)
 Nécessite des hypothèses, donc des données publiées à 

disposition 
 Variabilité de la définition du TTD et dépendant des temps 

de mesure

Prévoir suffisamment de temps de mesure pour 
mesurer  précisément le TTD



Définition de la population d’analyse

Population en intention de traitée recommandée pour les RCTs:

• Tous les patients randomisés quel que soit le respect des 
critères d’éligibilité et le traitement reçu

En QdV, nécessité d’avoir le score à baseline comme référence

Nécessité de proposer une analyse en ITT modifiée: 
Tous les patients ITT avec au moins un score disponible à baseline

(et au temps d’intérêt) 

Ne pas sous estimer le pourcentage de données non exploitables 
(patients sans questionnaire à baseline et perdus de vue



Méthodologie d’analyse longitudinale

• Analyses selon design retenu 

• Si design selon Δ de QdV à un temps donné:

Prévoir une analyse longitudinale en secondaire pour 
valider évolution de la QdV en prenant compte tous les 
temps de mesure 

• Méthodes d’analyse longitudinale:

 Modèle linéaire mixte mais MCID?

 Temps jusqu’à détérioration



Temps jusqu’à détérioration

• Proposée depuis une 10e d’années

• Méthode de plus en plus utilisée pour l’analyse des 
données de QdV dans les essais de phase III en 
oncologie

• Méthode de type temps jusqu’à évènement

• Très attractive pour les cliniciens (médiane de 
détérioration, HR, courbes de Kaplan-Meier, …)

• Le sens clinique des résultats est assurée puisque la 
MCID est intégrée dans la définition

• Mais requière une définition de l’évènement



Recommandations proposées sur le choix de la 
définition selon les situations

Définition adaptée à la situation thérapeutique:

- « Reversible QoL » détérioration pour les tumeurs résécables
- « Absorbing state » les situations avancées= definitive deterioration including death



PREPARE: Place de l’intervention gériatrique chez les 
sujets âgés traités pour un cancer - essai de phase III

Objectif: comparer l’efficacité de 2 stratégies de traitement :
• prise en charge usuelle vs. intervention gériatrique 
• chez des patients âgés ≥ 70 ans traités pour un cancer 
• détectés par le questionnaire G8 comme étant « à risque / nécessitant une intervention 

gériatrique »

Co-critère de jugement principal: Survie globale et QdV à 1 an
• 3 dimensions de QdV ciblées: QdV globale, physique et émotionnelle du QLQ-C30
• Règle décisionnelle single sufficient

Impact sur les dimensions de QdV du module QLQ-ELD14 étudié en critère secondaire 



Co-critère de jugement principal à M4:
• Fatigue : dimension fatigue physique du questionnaire MFI-20
• QdV: QdV globale, fatigue, douleur et fonctionnement physique du QLQ-C30
• α = 1% (Bonferroni), β=20%, MCID = 2 (MFI-20), 5 (QLQ-C30), 5% de drop out

200 patients à inclure, A.I. à mi-inclusion

Activité physique adaptée

Suite à l’A.I: trop peu de questionnaires exploitables à M4 , nettement supérieur à 5%
Nb de questionnaires (QLQ-C30, mfi20 , HADS, etc) et nb de temps de mesure trop 
importants

• % de drop out revu à la hausse 
• Réduction du nb de questionnaires à chaque temps de mesure
• management accru pour le bon recueil des questionnaire 



Prise en compte de ces difficultés rencontrées dans l’essai APACAPOP 

APACAPOp: Etude multicentrique de phase II randomisée d’évaluation 
d’un programme d’Activité Physique Adaptée chez des patients ayant un 
Cancer du Pancréas Opéré

Financement Fondation ARC

Objectif principal: Evaluer l’efficacité d’une intervention d’APA de 6 mois, selon un 
programme non-supervisé ou supervisé, sur la QdV à 6 mois (M6) chez des patients 
ayant un cancer du pancréas opéré

Co-critère de jugement principal: 
• A la fin des 6 mois d’intervention 
• 4 dimensions cibles:

• QdV globale, fatigue, douleur et fonctionnement physique du QLQ-C30

• QLQ-PAN26 et QLQ-FA12 critères de jugement secondaires

252 patients en 3 ans (ratio 1:1:1): 84 patients par bras
20% de drop out prévu
Design allégé (nb de questionnaires et temps de mesure)



Calcul du NSN : Δ de QdV à 2 mois (physique, QdV, fatigue), MCID= 10 points

Phase palliative

Trop peu de patients évaluables à 2 mois 
Design non adapté à la population :  les décès doivent être pris en compte

Switch de critère de jugement principal  pour la 
survie sans détérioration de la QdV



• Une amélioration de la médiane de QFS de 1 mois à 2 mois 
pourrait être considérée comme cliniquement pertinente 

• Hazard Ratio de 0.5 (H0 : HR = 1/ H1 : HR = 0.5).
• Risque α bilatéral de 0.016 (ajustement de Bonferroni 3 

dimensions) 
• Puissance statistique de 80%
• N=96 patients avec un recul minimum de 2 mois pour le dernier 

patient afin d’observer les 89 évènements requis. 
Total: 106 patients (10% de perdu de vue et switch de bras 
(randomisation de Zelen)

• Règle de décision « co-primary single sufficient »

Nouvelles hypothèses



Validation de la QdV en critère principal composite avec l’OS

Résultats présentés à l’ASCO 2018 



SENTICOL III : Validation prospective internationale de la 
biopsie du ganglion sentinelle dans les cancers du col 
utérin (PHRC-K 2016)

Protocole présenté à l’ASCO 2018

The primary objective is a « co-primary » objective regarding Disease Free 
Survival (DFS) (non-inferiority of SLN vs SLN + PLN) and Health Related 
Quality of Life (HRQoL: EORTC QLQC 30 & QLQ-CX24 with 3 targeted 
dimensions: pain, global health score and physical functioning at 3 years) 
(superiority of SLN biopsy in pN0 patients after SLN biopsy versus SLN biopsy 
+ PLN).

The hypothesis is that SLN biopsy alone provides similar DFS and better 
quality of life.

Co primary design: Gatekeeping procedure to control alpha type one error 
(1st DFS and then HR-QoL if H0 for Non inferiority has been rejected).



Perspectives d’amélioration

• Qu’est ce qui pourra faciliter l’utilisation de la QdV en 
critère principal ? 

• SISAQOL international standards

• QRECIST: développement d’un critère de réponse pour la 
QdV pour l’analyse longitudinale dans les essais cliniques 
(UMQVC, PF QdV, EORTC, Mayo Clinic)

Permettra de simplifier la détermination du NSN et 
l’interprétation des résultats


