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Contexte

Les analyses de survie selon la méthode de Kaplan-Meier ! sont devenues la figure
de style pour la publication des résultats des essais cliniques en onco-hématologie.

A Essai KEYNOTEO024 703 No. of Events HR (95% CI)
54.8 Pembrolizumab 73 0.63 (0.47 to 0.86)
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Time (months)
No. at risk:
Pembrolizumab 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5 0
Chemotherapy 151 123 107 88 80 70 61 55 31 16 5 0

[1] Kaplan EL, Meier P: Nonparametric estimation from incomplete observations. Journal of the American Statistical Association 1958, 53:457-481.
Acces libre : ici.
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Contexte

La particularité de ces analyses tient aux faits qu’a lissue de la période
d'observation, tous les patients inclus n'auront pas subi I'événement d’intérét
(déces), que certains patients pour divers motifs auront été perdus de vue (suivi
interrompu avant la « date de point ») 2...

Date dorigine Date des derniéres nouvelles Les patier] ts, 2’, 4 6 et
10 sont décédés,
Patient 10
Patient 9 Les données des
Patient 8 patients 1, 5, 7 et 9,
Patient 7 toujours vivants a la
Patient 6 fin du suivi, sont
Patient 5 censurées,
Patient 4 |
Patient 3 [ - de méme que les
Patient 2 . . , ) données des patients
Patient 1 - . - 3 et 8 qui ont été
léﬂms perdus de vue
01/01/99  01/01/00 01/01/01 01/01/02 01/01/03 01/01/04

[2] C. Alberti, J.-F. Timsit, S. Chevret. Analyse de survie : comment gérer les données censurées ? Méthode de Kaplan-Meier. Rev Mal Respir 2005 ; 22
: 333-7. Avril 2005. Acces libre : ici.
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Contexte

La particularité de ces analyses tient aux faits..., que les durées de suivi ne seront
pas les mémes pour tous les patients 2.

Date d'origine Date des dernicres nouvelles Echelonnement dans le temps de I'inclusion
Patient 10 des patients dans la cohorte
Patient 9 7 —. » d i
Pationt 8 : 7 | / Date du point
Patient 7 [ A
Patient 6 / Ot |
Patient 5 -
Patient 4 I . 1+ o
Patient 3 I ]
Patient 2 1T
Patient 1 . . . : -
| I temps
01/01/99  01/01/00  01/01/01  01/01/02  01/01/03  01/01/04
Durées de suivi (mois) L. , -
, (mois) Description des durées de suivi

Patient 10— —7J1 | 17
Patient 9 r_ 28
Patient 8 [———] | 14
Patient 7 - 36
Patient 6 ————1 | 18
Patient 5 T = 40
Patient 4 3 9+ 26
Patient 3 ] 30
Patient 2 . . at _. 38

atient : : : : i 60
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[2] C. Alberti, J.-F. Timsit, S. Chevret. Analyse de survie : comment gérer les données censurées ? Méthode de Kaplan-Meier. Rev Mal Respir 2005 ; 22

: 333-7. Avril 2005. Accés libre : ici.
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Contexte
Les perdus de vue et les survivants au terme de I'essai sont « censures ».
Mais pour assurer la validité de l'analyse, les censures ne doivent pas étre

« informatives » de I'événement. Un nombre trop important de perdus de vue, un
déséquilibre entre les bras de I'essai, peuvent biaiser les résultats 3 4.

TRIAL OVERSIGHT
A Essai KEYNOTEO024 703 No. of Events HR (95% C1) The KEYNOTE-024 trial was designed by Merck
54.8 Pembrolizumab 73 0.63 (0.47 t0 0.86) . . .
100 4 , . R 55 o representatives ;m(‘i academic zldv1sqrs. D;lfu were
90 - ' collected by investigators and associated site per-
\ sonnel, analyzed by statisticians employed by
80 Merck, and interpreted by academic authors and
70 Merck representatives. An external data and safety
o 60+ ' i monitoring committee oversaw the trial and
< 5 e nunm assessed the safety and efficacy at prespecified
8 45 ' s Do interim analyses. Committee members are listed
] AN e L e in the Supplementary Appendix.
30 + The trial protocol and all amendments were
20 approved by the appropriate institutional review
10 4 board or independent ethics committee at each
trial center. The trial was conducted in accor-
4 é é é 15 1'5 1]8 2' 5 o 2'7 3'0 3'3 dance w%t}.l Good Clinical Prac'tice g‘uidel%11es' and
. the provisions of the Declaration of Helsinki. All
Time (months) the patients provided written informed consent
No. at risk: before enrollment.
Pembrolizumab 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5 0 All the authors had full access to the data,
Chemotherapy 151 123 107 88 = 70 61 55 3 e 5 0 vouch for the completeness and accuracy of the
data, and attest that the trial was conducted in
accordance with the protocol and all amendments.

[3] Stuart J Pocock, Tim C Clayton, Douglas G Altman. Survival plots of time-to-event outcomes in clinical trials: good practice and pitfalls. Lancet 2002;
359: 1686—89. 05/2002. Acces au résumé : ici
[4] TG Clark, MJ Bradburn, SB Love and DG Altman. Survival Analysis Part I: Basic concepts and first analyses - Tutorial Paper. British Journal of
Cancer (2003) 89, 232 — 238. Acces libre : ici
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Contexte

Ces analyses sont donc exposeées a de tres nombreux risques de biais et ceux-ci
sont d’autant plus difficile a déceler que la qualité du reporting dans les publications
a constamment été critiguée depuis plus de 25 ans °>8, Le méme constat ayant été
fait aussi en cardiologie ° 19,

[5] DG Altman, BL De Stavola*, SB Love and KA Stepniewska. Review of survival analyses published in cancer journals. British Journal of Cancer
(1995) 72, 511-518. Acces libre : ici.

[6] S Mathoulin-Pelissier et al. Survival End Point Reporting in Randomized Cancer Clinical Trials: A Review of Major Journals. J Clin Oncol 26:3721-
3726. 08/2008; Acces libre : ici.

[7] Elke Vervdlgyi, Mandy Kromp, Guido Skipka, Ralf Bender and Thomas Kaiser. Reporting of loss to follow-up information in randomised controlled
trials with time-to-event outcomes: a literature survey. BMC Medical Research Methodology 2011, 11:130. Acces libre : ici.

[8] Elie A Akl et al. Potential impact on estimated treatment effects of information lost to follow-up in randomised controlled trials (LOST-IT): systematic
review. BMJ 2012;344:e2809 doi: 10.1136/bmj.e2809 (Published 18 May 2012). Acces libre : ici. 5 Data supplements : ici.

[9] Weichung Joseph Shih. Problems in dealing with missing data and informative censoring in clinical trials. Curr Control Trials Cardiovasc Med. 2002;
3(2): 4. Published online 2002 Jan 8. doi: 10.1186/1468-6708-3-4. Acces libre : ici.

[10] Ross T. Campbell et al. Reporting of Lost to Follow-Up and Treatment Discontinuation in Pharmacotherapy and Device Trials in Chronic Heart
Failure - A Systematic Review. Circ Heart Fail. 2016;9:e002842. DOI: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.115.002842. Acces libre : ici.
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Contexte

L'utilisation d’'un hasard ratio pour quantifier la différence entre deux médianes de
survie non seulement exagere le bénéfice du traitement (expression de la
diminution d’un risque relatif et non pas absolu),...

Le « rapport de hasards » (hazard ratio)

i calculé sur les médianes de survie (dont
A Fesal KEYNOTEG24 70.3 NoooiEvents:  HH (P6%Cl 'une n'a pas été atteinte...) d’'une valeur
. 5“:-8 Pembrolizumab 73 0.63 (0.47 to 0.86) de 0,63 préterait a croire que le
Chemotherapy 96 P =.002% pembrolizumab réduit de 37% la
90 + mortalité toutes causes.
80 51.5 o _ o
70 - 345 Median OS (months) (95% cl) EN reahte_, les gains abs_olu de survie a 12
; 30.0 (18.3 to NR) et 24 mois sont respectivement de 15,5%
;\3 60 14.2 (9.8 to 19.0) et 17%, soient des nombres de patients a
= 5 traiter de 7 et 6, pour éviter un déces
g apres un ou deux ans de suivi . En
40+ d’autres termes 83% a 85% des
30 - i patients sont traités pendant 1 ou 2
S : ans sans gain de survie...
10

0 3 B © 95 15 18 @21 94 BF @0 33
Time (months)

No. at risk:
Pembrolizumab 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5 0
Chemotherapy 151 123 107 88 80 70 61 55 31 16 5 0
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Contexte

Mais en plus, dans le cas des nouvelles immunothérapies, cette méthode, la plus
largement utilisée, serait trop frequemment employée en violation du principe de
proportionnalité au cours du temps qui conditionne la validité du test statistique 11.

Table 1. Deviations from the Proportional-Hazards Assumption in Recent Immunotherapy Trials.*

Trial Citation Progression-free Survival Overall Survival

P Value for P Value for

Proportional- Proportional-
Hazards Difference in  Difference in Hazards Difference in  Difference in

Deviationf Hazard Ratiost P Valuest Deviation Hazard Ratiosf: P Valuess

CheckMate 017 N Engl ) Med 0.044 0.000 0.44 -0.024 -0.002
2015;373:123-35

CheckMate 025 N Engl ] Med 0.072 0.046 C0.06_D -0.067 -0.089

2015;373:1803-13

CheckMate 057 N Engl) Med <0.001 0.111 0.248 000D 0.101 0.006
2015;373:1627-39

CheckMate 066 N Engl ) Med
2015;372:320-30

CheckMate 141 N Engl ] Med 0.007 0.014 0.005 03> 0.105 0.023

2016;375:1856-67

KEYNOTE-045 N Engl ] Med 20.001 0.122 0.467 0.006 0.138 0.003
2017;376:1015-26

KEYNOTE-024 N Engl ] Med <0.001 0.058 0.000 0.47 0.019 —-0.004
2016;375:1823-33

:

0.032 0.000 0.063 0.000

960060900
;

[11] Brian M. ALEXANDER, Jonathan D. SCHOENFELD, Lorenzo TRIPPA. Hazards of Hazard Ratios - Deviations from Model Assumptions in
Immunotherapy. N Engl J Med 2018 378;12:1158-59 DOI: 10.1056/NEJMc1716612 Acces : ici.
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Contexte

Plus de la moitié des perdus de vue pourraient ne pas avoir été recontactes par
I'investigateur de I'essai, ce qui n'est pas acceptable et nuirait a la qualité de ces
études 2.

Encadré 4

Synthése des pieges
Patients perdus de vue « On ne peut pas calculer de médiane de survie si moins de
50 % des patients sont décédés.
100 * L'espérance de vie ne peut étre déterminée par la moyenne,
celle-ci étant surestimée par les valeurs extrémes qui rallon-
an gent artificiellement I'espérance de vie.
Les fins de courbe avec des marches d’escalier brutales sont
souvent dues a un dénominateur petit et non a une augmen-
80 — tation de la mortalité... 1 patient qui décéde sur 100 patients
exposeés équivaut a un risque de déceés de 1 % alors que 1
patient qui décéde sur seulement 2 patients encore exposés

70 équivaut a 50 % de risque de décés sur cet intervalle...
o Comme pour les statistiques classiques, n'oubliez pas
60 qu’un intervalle de confiance se cache autour de chaque

courbe de survie.
o Comme les perdus de vue sont censurés dans les analyses
50 des données de survie, souvent on n'en connait pas le
# nombre ; pourtant ils existent. L'analyse de données de
_ _ _ survie ne permet pas de parer a une étude de mauvaise
0 =) 10 15 20 25 30 qualité ayant enregistré un nombre important de perdus de
i B i H vue.
. - Mois 4pres inc lusion En réalisant des comparaisons de taux de survie a différents
Patients 118 107 96 57 26 11 6 temps, on a de grandes chances de trouver une différence
a risque significative au seuil de 5 %. Plus on lance le dé, plus on a
des chances de faire 6...
* La comparaison de la survie entre les répondeurs et les
Fi 1.R - tati | . d rbe d . non-répondeurs au traitement montre seulement que les
Igure 1. hepresentation classique dune courbe de survie avec répondeurs ont un meilleur pronostic, et non que le traite-

I'eévolution du nombre de patients a risque au cours du suivi. ment a amélioré la survie.

[12] S. Laporte. Comment lire une courbe de survie ? Médecine Thérapeutique, vol. 11, n° 6, novembre-décembre 2005. Accessible : ici.
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Contexte — Remarque importante

Attention : Contrairement a ce que I'on pourrait croire, les probabilités de survie et
donc les courbes de Kaplan-Meier, ne dépendent pas uniguement des nombres de
deces, mais aussi des nombres de patients censurés (sauf les survivants censurés
a la fin de I'étude)

Apres chaque censure (perdu de vue, ou autres motifs, tels que « retrait du
consentement »...), a l'intervalle suivant, le dénominateur est diminué d’une unité.

—d

(g; est la probabilité de survie a l'instant t;, n; est le nombre de patients a risque, d; le nombre de déces)

La probabilité de survie cumulée au temps t est égale au produit des probabilités
aux temps précédents.

S() = S(ta) (1- )
J
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Contexte — Remarque importante

Attention : seves

Les courbes ci-contre 16 présentent les
mémes taux de déces aprés 20 mois de

suivi (53%, soient 265 déces sur 500 ' 60%
patients inclus)

. 80%

Schéma 7
Exemp]e de courbes de survie

' 40% R avec indication du nombre
La courbe en pointillés présente une | 38% de patients « arisque »
probabilit¢ de survie plus basse, 38% | 20%
versus 47%, car elle comporte 120 perdus | -
de vue

Les patients censurés font aussi - . ; ; ; : : ; - ; ”
baisser la courbe de Kaplan-Meier s e T | | | |
plein 500 490 478 463 445 430 413 397 382 362 346

11 12 13 14 5 16 17 18 19 20

pointillé 262 237 214 195 175 160 i46 136 124 115

plein 328 309 292 279 265 256 248 244 238 235

[16] « Les essais basés sur une analyse de survie », dans « Enquétes médicales et évaluation des médicaments — De I'erreur involontaire & I'art de la
fraude ». Dr Alexis CLAPIN, éditions désiris, Mars 2018.
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Objectifs

« Rechercher dans la littérature médicale les outils, les indicateurs, les tests et
calculs permettant d’évaluer la qualité et la fiabilité des analyses de survie
globale faites en intention de traiter, dans le cadre d’essais randomisés en onco-
hématologie dont les resultats ont été publies dans les grandes revues

médicales.

« Tester ces outils sur un nombre suffisamment important d’essais et d’'analyses de
survie plus ou moins récents pour en verifier I'applicabilité.
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Méthodologie

24 essais randomiseés pivots en onco-hématologie, comparatifs au placebo ou a un
traitement actif, ayant fait I'objet de 30 publications *, ont permis de tester les outils
d’évaluation préalablement identifies dans la littérature scientifique en capacité
d’estimer les risques de biais liés notamment aux censures, dont les perdus de vue,
sur 46 analyses de survie globale realisées selon la méthodologie de Kaplan-Meier,
pour la plupart conduites en intention de traiter.

[*] : Références bibliographiques des 30 publications de résultats d’essais cliniques avec analyse de survie globale en intention de traiter selon la
méthodologie des courbes de survie Kaplan-Meier a la fin de la présentation
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Méthodologie

1. Reconstruire les données brutes jamais publiées a partir des courbes KM :
Un premier travail 13 au titre évocateur « Dépasser la quantification de la différence
entre groupes basée sur le Hasard Ratio dans les analyses de survie » citait une
équipe ayant validé la fiabilité d’'un logiciel de digitalisation permettant a partir d’'une
image des courbes KM de renumériser les données de survie 4. Une simple
recherche avec le moteur Google nous a permis de trouver un gratuiciel offrant les
mémes fonctionnalités et ayant donné toute satisfaction pour reconstruire les
données brutes de survie de nos 46 analyses.

[13] Hajime UNO et al. Moving Beyond the Hazard Ratio in Quantifying the Between-Group Difference in Survival Analysis. J Clin Oncol 32:2380-2385.
06/2014. Acces libre : ici.

[14] P. Guyot et al. Enhanced secondary analysis of survival data: reconstructing the data from published Kaplan-Meier survival curves. BMC Medical
Research Methodology 2012, 12:9. Acces libre : ici. Supplément (R code) : ici.
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’embellissement des résultats d’essais cliniques en cancérologie : Quelques outils a I'intention des lecteurs critiques »

Méthodologie

1. Reconstruire les données brutes jamais publiées a partir des courbes KM :
Nous avons redigitalisé les courbes KM avec la version freeware du logiciel de
numeérisation de graphiques im2graph (Téléchargeable : ici ; Manuel utilisateur :
ici). Une simple capture d’'image au format .jpg, .png, .omp, permet le plus souvent
d’alimenter le logiciel et d’exporter les données renumeérisées dans un fichier .csv
gue I'on peut aisément charger dans un tableur (Ex : Microsoft Excel®).

8 B8 q . ® ® A ® 0O G R P 2 7 & -S" ‘:‘l:” e ? — ‘:ﬁ, — - No. of Evi
o) A s S No.ofEwnts _WRSH O i j 100 \* B iriabi, 2
n 100 e Al | 8 o
B T b 2 o -~
g E 2] wol \“ P
o 73 30 B
1. Créer une image .JPG de la courbe KM avec par 2. Ouvrir le fichier image .JPG de la courbe KM avec le
exemple I'outil capture d'image de Windows ~\/ Maouveau logiciel de numérisation de graphiques im2graph
o /
L™ \‘
gl

Francois PESTY Atelier N°2 - « Quelle responsabilité les industries de santé ont-elles dans I'extension du domaine du pathologique ? » 16


http://www.im2graph.co.il/
http://www.im2graph.co.il/users-manual/

Vendredi 29 novembre 2019 - Colloque de Bobigny 2019 « Sur-, et sous- medlcallsatlon surdlagnostlcs et surtraltements »

1.

« Censurés et perdus de vue, données manquantes, mauvais reporting...,

les analyses de survie pourraient bien faciliter

’embellissement des résultats d’essais cliniques en cancérologie : Quelques outils a I'intention des lecteurs critiques »

Méthodologie

Reconstruire les données brutes jamais publiées a partir des courbes KM

0 3 6 9 22 15 18 21 24 27 30 3B

Time (months)
Vo %
3 B 8 70 6 31 :
3. Cliquer sur le bouton « Process » =y
Process
s i com
A No. of Events HR (95% CI)
00 0.63 |
190
180
70 aad M dia (m hs) {95% CI)
= [0 H P
& o s,
= e i ™ T
o ; aaiis s
20 i
10
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Time (months)
b st 138 121 12 106 9 88 83 52 22
theragy 151 123 107 8 8 70 6 5 3 16 5 0

6. Pour calibrer les axes, cliquer sur le bouton
de l'axe des X I
X-Axis

No. of Events

HR (95% CI)

08 (%)
f

73...... 0.63.0.4710086)
0t

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time (months)

8 80 0 & 85 31 16

4, Recadrer la zone a scanner (cadre en pointillés)

No. of Events __HR (95% Cll

08 (%)

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Time (months)

7. Faites le « zéro » de I'axe des X en pointant
avec la souris sur le point de (0,0)

5. Cliquer & nouveau sur « Process » g
Process

TR——

90 i

80

70 (m3 VN 95 cn
= o0 ' mq'
» 50 H
© 40

30

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Time (months)
8. Valider en cliquant sur « OK »
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« Censurés et perdus de vue, données manquantes, mauvais reporting..., les analyses de survie pourraient bien faciliter
’embellissement des résultats d’essais cliniques en cancérologie : Quelques outils a I'intention des lecteurs critiques »

Méthodologie

1. Reconstruire les données brutes jamais publiées a partir des courbes KM

0S (%)

o 3 6 9 12 15 18 21
Time (months)

9. Positionnez-vous sur le dernier point de suivi
sur 'axe des X (33,0), entrez « 33 » et valider (OK) cliquant sur le bouton « Y-Axis » =

No. of Events

HR (95% CI)

08 (%)

5

. 9.63.10.47.19.0.86)
0%

dion 0 e 955 C1
o 12310 N1

o 3 68 9 12 15 18
Time (months)

21

12. Clic gauche pour sélectionner la courbe

(verte -> violette)

0S (%)

o 3 6 9 12 15 18 2 24 27 30 33
Time {months)

0S (%)

3 6 9 12 15 8 21 24 27

Time {months)

10, Répéter 'opération pour 'axe des Y en

Y-Axis

11. Faites le « zéro » des Y, puis « OK », puis

faire le « 100 », valider par « OK ».

.ﬂ, imZgraph - JCO_keynote024_01-2019.JPG

File Edit View Help
%  Open...
E Export

Cuit

Clear history

A 03 No.of Events R (95% CI
548 hrelizumat 0.63.0.47.10.0.86)
5 w0}

08 (%)

13. Exporter les données brutes régénérées
dans un fichier « .csv » : File/Export

14. Enregistrer le fichier .csv en le nommant
de maniére explicite
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Méthodologie

1. Reconstruire les données brutes jamais publiées a partir des courbes KM

Sy A, im2graph - JCO_keynote024 01-2019.JPG

A No.of Evants ___ HR (95% Cl) A 5 No. of Events ___HR (95% CI}
7777777 548 Pombrolivumat 73 0.63(0.47.10.0.86) 518 sorolivunal 3 0.63(0.47.19.0.86)

P e & R File Edit View Help
- i 2 e . ; L oot i
) IO —— S e % Open...
© a0 . | i ‘V S 4 | G,
» | | - | | ] Export
[] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33. 0 3 6 9 12 15 18 21 ;‘4 27 30 33“ QLIIt
Time (months) Time (months)
136 ‘f\‘J‘ t risk:
sl Clear history
15. Désélectionner la courbe « pembrolizumab »  16. Pour sélectionner la courbe du bras contrdle  17. Exporter les données brutes régénérées
par un clic droit sur la courbe faire un clic gauche sur chaque segment coloré de la courbe de survie du groupe de contrdle

| —
2, Aretemn
18. Ouvrir un fichier Excel pour y importer les 19. Suivre « Données/Obtenir des données/ 20. Sélectionner vos fichiers un & un et cliquer
fichiers .csv des 2 bras de I'étude KEYNOTEO024 a partir d’un fichier/a partir d’'un fichier texte/csv sur « Importer », puis cliquer sur « Charger »
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« Censurés et perdus de vue, données manquantes, mauvais reporting..., les analyses de survie pourraient bien faciliter
’embellissement des résultats d’essais cliniques en cancérologie : Quelques outils a I'intention des lecteurs critiques »

Méthodologie

1. Reconstruire les données brutes jamais publiées a partir des courbes KM

784 coordonnées (X,Y)
correspondant aux points de la
courbe de survie ont été
récupérés avec dans la
« colonne 1 » (colonne A), les
abscisses (X) qui sont les
durées de survies en mois, et
dans la « colonne 2 » (Colonne
B), les ordonnées (Y) qui
représentent les probabilités de
survie a chaque durée de suivi.

Pour travailler sur ces données,
il sera nécessaire de convertir
tous les « . » en « , ». Sans quoi
le tableur considérera les
données comme «étant de type
« texte » et non pas
« numériques ». Il suffit de
sélectionner toute la plage de
cellules et d'utiliser la fonction
« Remplacer tout » du tableur
Excel...

Aide

= B B

Mise en forme  Mettre sous forme Styles de
conditionnelle - detableau~  cellules~

Power Pivot

Styles

Requétes et connexions
Requétes | Connexions
1 requéte

B PEMBRO_KEYNOTEQ24_JCO_01-2019
784 lignes chargées.

B Classeur] - Excel
Fichier  Accueil Insertion Mise en page Formules Données Révision Affichage Développeur Compléments
= X A | == ® ab 5
- Calibri 11 - A" A | === ¥- | 2Renvoyeralaligne automatiquement | |Standard ~
= GI S+ | O-A-| EEE =3 Erusionneretcentrer + o8 - % o0 | G5 55
Presse-papiers M Police I Alignement. w Nombre 5]
M29 M &
A B & D E -
1 -
2 |im2graph version 1.21 Copyright Shai Vaingast 2014-  http://www.im2graph.co.il
3
4 |x Y 0
5 |0.0632992 30
6 0.105499 100.416
7 0.147698 99.8615
8 |0.189898 99.8615
9 0.232097 99.8615
10 |0.274297 99.8615
11 |0.316436 99.8615
12 |0.358696 99.5845
13 |0.400835 99.3075
14 |0.443095 99.0305
15 |0.4852%4 98.4765
16 |0.527434 98.4765
17 |0.569693 98.4765
18 |0.611893 98.4765
19 |0.654092 98.1994
20 |0.696292 98.19%4
21 |0.738491 92.1994
22 |0.780691 98.1934
23 |0.82289 98.1994
24 |0.86509 97.9224
25 |0.307289 98.1934
26 |0.949488 98.4765
27 |0.991688 99.0305
28 |1.03389 96.8144
29 |1.07609 97.0914 -
pembro_KEYNOTE024_JCO_01-2019 Feuil1 ({-) 4 >

2 Rechercher
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Méthodologie

1. Reconstruire les données brutes jamais publiées a partir des courbes KM :
Parfois, les courbes publiees sont de mauvaise qualité, s’enchevétrent ou ne sont
pas individualisables avec une couleur différente pour chaque bras de I'étude. Le
logiciel narrive alors pas a les distinguer. Une solution : retravailler 'image avec le
logiciel libre « Paint 3D » (a télecharger gratuitement : ici). Il suffit de masquer avec
des formes blanches (rectangle, rond...) la (ou les) courbes qui génent afin de ne
laisser apparente que la courbe a redigitaliser...

EYNOTEO042_A_TPS_sup_50%_Lancet_04-20 'G - Paint 3D

[» 7 O  Sélection magique D - —— + C
Prétraitement a I'aide du gratuiciel ?
Paint 3D d’'une image de courbes
- A 7z . A Type de ligne
de survie enchevétrées, afin que T
im2graph puisse les distinguer . <?i>) -
e @ b
; - Opacité du sticker !
T a0 '
(] 304 Mat
.;L:— Fa&;?inif)
4 3 ;'() B Pivoter et
Numbetat tisk ¢ A a <

Pembrolizumab group 299 (0) 224(0) 189(1) 107(55) 59(91) 22(122) 2(140) 0(142)
Chemotherapy group 300(0)  231(2) 149(4) 75(46) 40(67) 11(90) 1(100)  0(101)
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Méthodologie

1. Reconstruire les données brutes jamais publiées a partir des courbes KM :
Au-dela de la possibilité d’exporter les données brutes de survie, im2graph permet
de lire les données de survie d’'une courbe apres ouverture du fichier image, en
passant simplement le pointeur de la souris dessus.

‘/\‘ im2graph - Copie_NEJM_CHECKMATEOQS7_Suppl_figure_S3_10-2015JPG

En survolant avec le pointeur de la Fle Edt View Help

Sourls |a Courbe du bras 0::71 Pr:?ess Re<v:’cn ué:::ovc S;::lh,,z : Gy::z.o x.!;\,,s Y»-/:us d%g C;;;y Zoom 1:1 B Ugo RS:O
« Nivolumab » de [lessai
s Nivolumad Docetax '
Checkmate057, les coordonnées 100 rng = : nez2 ___ms :
. s ) . . ~ 90 Median OS, months ( % Cl) 12297, 59) { 107 H
du point survolé s’affichent. Ici, a Bmonn OF e, - GSRC W8 23(19,28) |
. . . TTYe 80 of 206292 236290 H
12,093 mois de suivi, la probabilité - o oI R-072 5. 050,088 |
de survie est de 39,261%. T o = :
2 50 E
(_l_? '
® 40 s :
3 30 » :
20 S : X ; N '
10 -4 “‘-‘“—\_b_woeotaxoli
0 ko 2
q 6 9 12 4 27 2

Number of patients at risk
Nivolumab 292 233 195 171 148 128 107 55 27 4 0
Docetaxel 290 244 194 150 111 89 61 23 6 4 0
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Méthodologie

2. Déterminer sans se tromper les durées de suivi a partir des dates d’origine,
d’arrét du recrutement des patients et de point : Les dates d’origine (diagnostic,
inclusion dans l'essai), de fin du recrutement et de point (intermédiaire ou final)
permettent de calculer les durées maximales ou minimales de suivi. Elles sont le
plus souvent publiées dans le texte de l'article. Pour éviter toute erreur de calcul,
I'utilisation d’un calculateur en ligne tel que celui-ci ici, peut s’avérer utile.

Calculer précisément et sans
erreur les durées minimales ou
maximales de suivi : |l suffit
d’utiliser le calculateur en ligne sur
le site « toutcalculer.com ».
Exemple ci-contre de [I'essai Début : [ 20 #[octobre ~| [ 2005 1 a[_ o = = N 3|
KEYNOTEO24. La date de cléture

Entrez les années sur 4 chiffres. Exemple: pour I'an -512, tapez -0512. Vous pouvez
entrez des dates comprises entre -9999 ans et 9999 ans.

Jour Mois Année Heure Minute Seconde
du recrutement dans I'essai était le — = i N qoal ] o X
29 octobre 2015 et la date de point ' Hlotee ] [ 207 Bal o ML o B[ o M
pour l'analyse finale le 10 juillet jfiouticalculer
2017. La durée de suivi minimale
en mois est donc

L 01 ans 08 mois 11 jours et 00h 00min 00s
12+8+[(11/365)x12] = 20,36 mois.

Un survivant qui aurait été inclus
le dernier jour du recrutement
serait censuré a cette durée
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Méthodologie

3. Calculer les perdus de vue a l’aide des données reconstruites : Le nombre
de patients perdus de vue (lost to follow-up en anglais, ou « dropout », ou encore
« attrition ») peut étre deduit a partir du nombre total de patients inclus dans I'essai
(par groupe) en retranchant les nombres d’événements (déces) et les patients a
risque 4.

LTFU = Nombre total inclus — Nombre de déces — Nombre de patients a risque

Cependant, les nombres de déces aux difféerentes durees de suivi pour lesquelles
on dispose des nombres de patients a risque sont comme les perdus de vue tres
rarement publiés !

[4] TG Clark, MJ Bradburn, SB Love and DG Altman. Survival Analysis Part I: Basic concepts and first analyses - Tutorial Paper. British Journal of
Cancer (2003) 89, 232 — 238. Accés libre : ici.
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Méthodologie

4. Calculer les patients censurés non pris en compte dans la probabilité de
survie : Nous proposons a partir des données de survie reconstruites d’appliquer la
formule suivante :

Nbre total inclus — Nbre de patients arisque — [(1- probabilité de survie) x Nbre total inclus]

\ )\ J
| |

encore vivants non censurés patients décédés ou censurés pris en compte dans la courbe

= Perdus de vue non reportés (censures vivants inclus).

Les perdus de vue non rapportés (« unreported LTFU) correspondent a une notion
abordée par une équipe de chercheurs de I'IQWIG 7 (équivalent allemand a la
Haute Autorité de Santé) dans l'analyse qu’ils ont réalisée de 187 publications
d’analyses de survie qualifiées d’évaluables (59% des 319 articles gu’ils avaient
identifiés ; Les 132 autres (41%) étaient considérés comme non évaluables).

[7] Elke Vervolgyi, Mandy Kromp, Guido Skipka, Ralf Bender and Thomas Kaiser. Reporting of loss to follow-up information in randomised controlled
trials with time-to-event outcomes: a literature survey. BMC Medical Research Methodology 2011, 11:130. Acces libre : ici.
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Méthodologie

Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai KEYNOTEO24 - Pembrolizumab versus chimiothérapie en 1° ligne dans le CBNPC au stade avancé
M. RECK et al. Updated Analysis of KEYNOTE-024: Pembrolizumab Versus Platinum-Based Chemotherapy for Advanced Non—Small-Cell Lung Cancer With PD-L1
Tumor Proportion Score of 50% or Greater. J Clin Oncol 37. published at jco.org on January 8, 2019: http://ascopubs.org/dei/full/10.1200/JCO.18.00149
50%
L [ T [ | 48,1%
45Y Réalisé a l'aide de la version freeware du
o logiciel de numérisation de graphiques
im2graph : http://www.im2graph.co.il/
40% I I I I I I
0 Test t de student réalisé avec Excel :
‘Q p<0,15 37,0%
‘g 35% p=0,12 entre 21 et 30 mois de suivi
Q I I 1 1 I I )
o 30 Durée minimale de suivi : 20,4 mois (1) —Pembrolizumab
o Durée maximale de suivi : 33,7 mois (2) 29,1%
g (1) période entre la date de fin d'inclusion et la date de /
c 0 point avant laquelle aucun patient encore vivant non Chimio thérapie
9 A) perdu de vue ne peut &tre censuré
(4] (2) période entre la date d'origine et la date de point Sels dé platine (carbc p|atine 22 50
‘E 69%/cisplating 31%) + pemefrexed =1
= 20% 68% / gemcitabine 21% / padlitaxel
2 18,2%
0 0
cg 15 /o 13,9%
o~
10%
5%
- 2,6%
48 e et —— 43— 5 '
0% Lo - ’ 0%
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Durée de suivi en mois
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5. Verifier la cohérence entre les nombres de patients a risque recalculés a
partir des données de survie digitalisées et ceux rapportés sous la courbe : L'équipe
de chercheurs allemands 7 propose aussi de recalculer les nombres de patients a
risque au temp t-1 correspondant a la durée minimale de suivi directement situé
avant la date de point selon la formule :

Nombre de patients a risque = probabilité de survie x nombre de patients inclus

et de le comparer au nombre publié sous la courbe. Dans le cas ou le nombre
calculé est supérieur a celui publie, il faut rechercher une raison dans le texte de la
publication (censureés, perdu de vue). En I'absence d’explication, les résultats de
I'étude sont jugés incohérents (47/319 = 15%).

[7] Elke Vervdlgyi, Mandy Kromp, Guido Skipka, Ralf Bender and Thomas Kaiser. Reporting of loss to follow-up information in randomised controlled
trials with time-to-event outcomes: a literature survey. BMC Medical Research Methodology 2011, 11:130. Acces libre : ici.
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Méthodologie

5. Verifier la cohérence entre les nombres de patients a risque recalculés a
partir des données de survie digitalisees et ceux rapportés sous la courbe :

b2 =(KEYNOTE024_pembrolizumab__2[@Column2]/100)*154
A B C D E F G H
Taux de survie Nbre a Nbrede| Censurés| % Censurés Nbre a
risque décés +| non pris en| non pris en risque
reporté| censurés compte compte recalculé a
sous la dans la dans la partir de la
courbe courbe courbe probabilité
de survie
17,9449 58,7017 64,00 e
17,9873 58,7017 64,00 1,00 0,6% [ ( 90,2)0613]
H 18,0297 58,7017 64,00
Exemple de divergence _ 4
. 18,072 58,7017 64,00
entre le nombre a risque 18,1144 58,4254 64,00
recalculé et celui publié
sous la courbe [ :
T 1 T T 1 1 1 T 1 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Time (manths)
v

No. at risk:
Pembrolizumab 154 136 121 112 106 96 83 52 22 5 0
Chemotherapy 151 123 107 88 80 70 5 55 31 16 5 0

[7] Elke Vervolgyi, Mandy Kromp, Guido Skipka, Ralf Bender and Thomas Kaiser. Reporting of loss to follow-up information in randomised controlled
trials with time-to-event outcomes: a literature survey. BMC Medical Research Methodology 2011, 11:130. Acces libre : ici.
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Méthodologie

6. Dénombrer les marques de censure sur les courbes : Les nombres de
censures realisées dans chaque groupe n’étant quasiment jamais publiés, il suffit de
les compter manuellement. Mais comme souvent plusieurs batonnets matérialisant
les censures de patients sont superposés sur la courbe, le meilleur moyen pour les
déenombrer est de les sélectionner et de les supprimer un a un. Lorsque la
publication de la courbe est de bonne qualité (publications récentes en général), il
est possible de créer une copie de la page de l'article sur laquelle est publiée la
courbe KM (avec une imprimante virtuelle pour fichier .pdf telle que « CutePDF
Writer », également gratuit et télechargeable : ici). Ouvrir cette copie avec le logiciel
libre « LibreOffice Draw » (acces libre : ici).
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Méthodologie

6. Dénombrer les marques de censure sur les courbes : Insérer une ligne
verticale pour délimiter les différents temps de suivi pour lesquels les nombres a
risque et les nombres de censures ont été publiés sous le graphique. Au besoin,
pour parfaitement positionner la ligne verticale, la sélectionner, puis clic droit, et
choisir « Position et taille » et modifier la position sur 'axe des x. En mode «
sélectionner », cliquer sur la courbe. Si tout est sélectionné (courbe + marques de
censure), dans la barre en haut, cliquer sur « Forme » et sélectionner « Scinder ».
Les marques et la courbe sont dégroupées ce qui permet de sélectionner une a une
ces marques... Reporter le cas echéant les nombres décomptés sur une diapositive
PowerPoint sur laquelle on aura inséré limage correspondante aux courbes
KAPLAN-MEIER.
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Méthodologie

6. Dénombrer les marques de censure sur les courbes :

Dénombrer les marques  de  [re G s e o pe e oun e sk

censures sur les courbes de izl B L ST R AER T b o
survie : L'astuce consiste & ouvrir |- w =
une copie au format .pdf de la page |_. _ ,
ou a été publiée la courbe de Kaplan- - ® f
Meier, dans le logiciel gratuit
« LibreOffice Draw », de retirer la ou
les courbes pour ne laisser que les
marques (batonnets ici) de censure. |- I
Et de les retirer (sélection puis 3

suppression) une a une en les
dénombrant. = I I I I I

48 54 60 66 72

Mise en page [ Cortties | Ugnes oe cote
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Méthodologie

6. Dénombrer les marques de censure sur les courbes :

Ecarts entre les A
nombres de censures
reportées sous le
graphique et le 90
comptage des marques
sur les courbes

HR 0-69 (95% Cl 0-56-0-85), p=0-0003

A noter que des 24
essais, 30 publications
et 46 analyses de survie
évaluées, celle-ci
(KEYNOTEO42, Lancet
04/2019) est la seule a

Pembrolizumab

Overall survival (%)
Ul
o
|

30
avoir publié entre T
parentheses sous la 20 Chemotherapy
courbe les nombres de 10
censures !
. 0 é 1|2 1|8 2I4 3|O 3|6 4l2

Number at risk
(censored)
Pembrolizumab group 299 (0) 224(0) 0 189 (1)1 107(55)55 59(91)91 22 (122)122 2 (1401140 0 (142)142

Chemotherapy group 300 (0) 231(2)2 149(4)4 75(46)40 40(67)59 11(90)80 1(100)90 0(101)91
+6 +8 +10 +10 +10
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Méthodologie

7. Confectionner une matrice ou grille d’analyse reprenant ces calculs et
pointant du doigt les données manquantes et non publiées : Une partie de ces
informations devraient normalement étre exigée dans le diagramme CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials) pour que les revues meédicales de
gualité acceptent de publier ces travaux : Nombres de déces dans chaque groupe,
nombres de patients censurés dans chaque bras de I'essai et raisons de la censure.
Nombre de patients basculés sur le traitement expérimental aprés progression
tumorale (« crossover »), essai « ouvert » ou randomisé en double-aveugle, arrét
précoce de I'essai, Durée(s) médiane(s) de suivi, valeurs extrémes, durée minimale
de suivi...

N° [Nom de I'essai / identifiant sur |Localisation |Traitements Nbre| Financement |Type de|Crossover Dates Date(s) de |Durée(s) médiane(s) |Arrét Nbres Cohérence |Nbresde |Calcul des |Comptage des |Inclusion et
ClinicalTrials.gov de cancer Vi patients I'essai |autorisé des |d'origine |point(s) de suivi, valeurs précoce |d'analyse|entre nbre (décésala |LTFU si censures complétude
Groupes inclus (0/DA) |patients du etde fin extrémes, durée de I'essai [de survie (a risque date point [nombre de |(suppression  |du formulai

groupe d'inclusion minimale de suivi (0/N) réalisées |calculé et |publiés |déces une aune des |[CONSORT
placebo aprés calculée (en gras) sous la pour connu marques de (0/N)

progression courbe chaque LTFU=1- |[censure sur les
(0/N) (0/N) groupe  [S(t)-DC courbes)
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« Censurés et perdus de vue, données manquantes, mauvais reporting...,
’embellissement des résultats d’essais cliniques en cancérologie : Quelques outils a I'intention des lecteurs critiques »

Méthodologie

7. Confectionner une matrice ou grille d’analyse reprenant ces calculs et
pointant du doigt les données manquantes et non publiées :

Diagramme
CONSORT
(Consolidated
Standards of
Reporting
Trials)

KEYNOTEO024, JCO
01/2019

Francois PESTY Atelier N°2 - « Quelle responsabilité les industries de santé ont-elles dans I'extension du domaine du pathologique ? »

Patients randomly assigned

(N = 305)
Pembrolizumab Chemotherapy
Patients assigned (n =154) Patients assigned (n=151)
Patients treated (n = 154) Patients treated (n =150)

Median treatment duration,
7.9 months (range, 1 day to 28.8 months)

Treatment ongoing (n=23)
Completed treatment (n=17)
Discontinued (n=114)
Progressive disease* (n =67)
AEs (n =30)
Died (n=7)
Patient withdrew (n=7)
Complete response (n=2)
Physician decision (n=1)

Median treatment duration,
3.5 months (range, 1 day to 30.5 months)

Treatment ongoing (n=2)
Completed treatment (n=27)
Discontinued (n=121)
Progressive disease* (n =76)
AEs (n=19)
Died (n=9)
Patient withdrew (n =6)
Physician decision (n=11)

Crossed over to pembrolizumab on study (n =82)

Median treatment duration,
3.9 months (range, 1 day to 23.7 months)

+
Received anti-PD-1 outside of crossover (n=15)

Received as second-line therapy (n=12)
Received as third-line or later therapy (n=3)
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Méthodologie

7. Confectionner une matrice ou grille d’analyse reprenant ces calculs et
pointant du doigt les données manquantes et non publiées :

| 1934 patients entered screening

Diagramme ‘,
CONSORT [ 1729 with samples for PD-L1 assessment |
(Consolidated !
Standards of [ 1653 with PD-L1 assay results* J—
Reporting ! LS PDLLTPS 50

305 randomly allocated
Trials)

l l 67 carboplatin + pemetrexed§
. 36 cisplatin + pemertrexed§
5 b h 5 v pamer S
KEYNOTE024. NEJM 154 alloc-ated to pem rollzum'al 151 al]oc.ated to chemotherapf . »| 20 corbopisitin  gerisitaling
' 154 received treatment as assigned 150 received treatment as assignedi e sitabi
& = + 11 cisplatin + gemcitabine
10/2016 17 carboplatin + paclitaxel
A 4 Y
74 ongoingl 15 ongoingl
80 discontinued 106 discontinued**
51 progressive discaset+ 69 progressive discaset
17 adverse events 16 adverse events
6 died 9 died
4 patient withdrawal S patient withdrawal
1 physician decision 7 physician decision
1 complete response 29 completed treatment
y y
154 intention-to-treat population 151 intention-to-treat population
154 treated population 150 treated population
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Méthodologie

7. Confectionner une matrice ou grille d’analyse reprenant ces calculs et
pointant du doigt les données manquantes et non publiées :

Nom de I'essai f identifiant sur |Localisation (Traitements Mbre| Financement |Type de|Crossover Dates Durée(s) médiane(s) |Arrét
ClinicalTrials.gov de cancer / |'essai |autorisé des |d'origine de suivi, valeurs précoce
Groupes (0/DA) |patients du et de fin extrémes, durée de I'essai
groupe d'inclusion minimale de suivi (0/N)
placebo aprés calculée (en gras)
progression
(0/N)
01 |[KEYNOTED42 1 CENPC pembrolizumab | 637+637 MSD Ouvert Non 19/12/2014 |30/08/2017|12,8 (6,0-20,0) ?
NCT02220894 vs chimio =1274 06/03/2017 |26/02/2018 11,7 38,2
02 |KEYNOTEO24 2,2 CENPC pembrolizumab | 154+151 MSD Ouvert Oui 19/09/2014 |09/05/2016 (11,2 (6,3-19,7) Oui
NCT02142738 vs chimio =305 29/10/2015 |10/07/2017 | 25,2 (20,4-33,7) 20,4
03 |KEYNOTEDOG 2,5 Mélanome pembrolizumab MSD Ouvert | Oui(aprés |18/09/2013 |03/09/2014 (7,9 (6,1-11,5) Oui
MNCT01866319 vs ipilimumab 2&me analyse |03/03/2014 (03/03/2015 ? 120 174
intermédiaire) 03/12/2015|22,9(?-?) 21,0 26,5
04 |[KEYNOTEOLO & CENPC pembrolizumab MSD Ouvert 28/08/2013 |30/09/2015 (13,1 (8,6-17,7)
NCT019056857 vs docétaxel 27/02/2015 7,1 251
05 |KEYNOTEQ45 7 Urothelial pembralizumab MSD Ouvert Mon 05/11/2014 |07/09/2016 |14,1 (9,9-22,1) Oui
MNCT02256436 carcinoma vs chimio 13/11/2015 98 221
06 |CHECKMATEOS7 £,3,10 CBNFPC nivolumab vs BMS Ouvert Oui (aprés  |01/11/2012 |18/03/2015 (= 13,2/ 14,5 285
NCTO1673867 docétaxel 1&re analyse) |31/12/2013 (02/07/2015(=17,2/ 18,0 32,0
18/02/2016|= 28,3/ 256 39,6
07 |CHECKMATEDL7 11, 10 CBNPC nivolumab vs BMS Ouvert | Oui(aprés |01/11/2012 |15/12/2014 |11/ 11,5 25,4 Qui
NCT01642004 docétaxel 1&re analyse) |31/12/2013 [18/02/2016 24,2/ 25,6 39,6
08 |CHECKMATEOZS 12 K rein nivolumab vs BMS Ouvert 01/10/2012 |01/06/2015 (14 / 15,1 32,0 Oui
NCT01668784 evérolimus 01/03/2014
09 [CHECKMATE141 13 K téte & Cou |nivolumabvs BMS Ouvert 01/06/2014 |18/12/2015 (5,1 / 45 18,5
NCT02105636 chimio 01/08/2015
10 |CHECKMATEOGT 14 Mélanome nivolumab + BMS DA 01/07/2013 |24/05/2017 (36 / 38,8 46,8
Grille d'analyse ® 1
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« Censurés et perdus de vue, données manquantes, mauvais reporting..., les analyses de survie pourraient bien faciliter
’embellissement des résultats d’essais cliniques en cancérologie : Quelques outils a I'intention des lecteurs critiques »

Méthodologie

7. Confectionner une matrice ou grille d’analyse reprenant ces calculs et
pointant du doigt les données manquantes et non publiées :

Arrét Nbres Cohérence |Nbres de |Calcul des |Comptage des |Inclusion et
précoce |d'analyse|entre nbre (décésala |LTFU si censures complétude
de I'essai |de survie |a risque date point |nombre de |(suppression |du formulaiy
(O/N) réalisées |calculé et |publiés |déces une aune des (CONSORT
sous la pour connu marques de (0/N)
courbe chaque LTFU=1- |censure sur les
(0/N) groupe S(t)-DC courbes)
4 Non 356 |
Qui 2 Non 73+96=169
Oui 2
2
Oui 1
3
Qui 2
Qui 1
1
1
»
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Résultats

« L'évaluation de la qualité de publication des 46 analyses de survie globale
realisées a l'aide de ces outils montre a I'évidence que peu de progres ont éte
realisés.

« Les sources de biais et les données manquantes sont extrémement frequentes.
Par exemple, sur les 24 essais ayant fait I'objet de 30 publications, un seul,
I'essai ASPIRE '°, donne le nombre de perdus de vue.

[15] D. S. SIEGEL et al. Improvement in Overall Survival With Carfilzomib, Lenalidomide, and Dexamethasone in Patients With Relapsed or Refractory
Multiple Myeloma. 03/2018 J Clin Oncol 36:728-734 - Acces libre : ici.
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Résultats

En conséquence, presque tous montrent des divergences entre les nombres de
patients a risque calculés et ceux rapportés sous les courbes.

« La quasi-totalité de ces études sont ouvertes. L'investigateur sait donc dans quel
groupe est chaque patient.

« Un nombre important de ces essais font 'objet d’un arrét précoce.
« Certains essais ne précisent méme pas les nombres de déces dans chaque

groupe ou les dates importantes (dates d’origine, d‘arrét du recrutement ou de
points).
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Résultats

« Dans la plupart des études récentes le différentiel entre les censures dans les
deux groupes est toujours en faveur du bras avec le medicament expérimental, a
moins qu’il ne corresponde aux survivants censurés. Or, les nombres de patients
a risque en fin de suivi sont le plus souvent nuls dans les deux groupes.

« En I'absence chronique d'information sur les nombres de perdus de vue et les
motifs, le doute persiste sur la crédibilité de ces etudes.
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Conclusion

« Nous rapportons ici quelgues moyens d’investigation puisés dans la littérature
medicale internationale et testés sur 24 essais cliniques en cancérologie,
destinés a evaluer la qualité des publications d’analyses de survie basées sur la
méthode de KAPLAN-MEIER.

« Peu de progrées ont été realisés dans le domaine. Les revues médicales
devraient étre beaucoup plus exigeantes qu’elles ne le sont sur la qualité et la
complétude des données de survie publiées. De méme les autorités de santé.

« Un auteur, ancien médecin responsable de recherches cliniques dans 'industrie
pharmaceutique, défend l'idée que ces analyses de survie fournissent un bon
moyen d’embellissement des résultats des essais en canceérologie et que les
possibilités d’introduction de biais y sont trés difficilement détectables 1617 ..

[16] « Les essais basés sur une analyse de survie », dans « Enquétes médicales et évaluation des médicaments — De I'erreur involontaire a l'art de la
fraude ». Dr Alexis CLAPIN, éditions désiris, Mars 2018.
[17] Dr Alexis CLAPIN. « Les courbes de survie » 12 février 2014. Sur son blog « Etudes & Biais » en acces libre : ici
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Conclusion

Mes plus vifs remerciements a Hervé MAISONNEUVE, Stéphanie ROUANET,
fondatrice de STATETHIC, au Pr. Olivier CHASSANY 1, Alain SIARY et Gérard
DELEPINE, que javais sollicités et qui m’ont aidé par les échanges que jai eus
avec eux a mieux comprendre la problématique complexe des analyses de survie
selon la méthodologie KAPLAN-MEIER.

[1] Pr Olivier CHASSANY - Responsable Scientifique Patient-Reported Outcomes, URC ECO — Unité de Recherche Clinique en Economie de la Santé
(DRCI — Délégation a la Recherche Clinique et a I'lnnovation) Hépital Hotel-Dieu, Paris ; Directeur Adjoint UMR 1123 INSERM ECEVE - Epidémiologie
Clinique, évaluation économique appliquées aux populations vulnérables (ED 393) Unité de Méthodologie des critéres d’évaluation (Patient-Centered
Outcomes Research) Université Paris-Diderot - Responsable National DIU-FIEC (Formation des Investigateurs et des Chefs de Projets aux essais
clinigues des médicaments et produits de santé) - Responsable Paris-Diderot DIU-FARC-TEC (Formation des Assistants de Recherche Clinique et des
Techniciens de Recherche Clinique) - Responsable Master M2, Sciences de la vie et de la santé, mention Sciences du médicament (spécialité : du
concept au bon usage du médicament (en cohabilitation avec Paris-Descartes) - Responsable Pédagogique National pour les Thérapeutes de la FST
Pharmacologie Médicale et Thérapeutique (Formation pratique de 3e cycle des internes de DES)
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai KEYNOTEO042 - Pembrolizumab versus chimiothérapie en 1¢'¢ ligne dans le CBNPC|TPS 2 20%

T. S. K. MOK et al. Pembrolizumab versus chemotherapy for previously untreated, PD-L1-expressing, locally advanced or metastatic non-small-cell lung cancer
(KEYNOTE-042): a randomised, open-label, controlled, phase 3 trial. Published Online April 4, 2019 http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(18)32409-7
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai KEYNOTE042 - Pembrolizumab versus chimiothérapie en 1¢'¢ ligne dans le CBNPC|TPS 2 1%

T. S. K. MOK et al. Pembrolizumab versus chemotherapy for previously untreated, PD-L1-expressing, locally advanced or metastatic non-small-cell lung cancer
(KEYNOTE-042): a randomised, open-label, controlled, phase 3 trial. Published Online April 4, 2019 http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(18)32409-7
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai KEYNOTEO042 - Pembrolizumab versus chimiothérapie en 1¢™ ligne dans le CBNPC [PS : 1-49%

T. S. K. MOK et al. Pembrolizumab versus chemotherapy for previously untreated, PD-L1-expressing, locally advanced or metastatic non-small-cell lung cancer
(KEYNOTE-042): a randomised, open-label, controlled, phase 3 trial. Published Online April 4, 2019 http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32409-7
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai KEYNOTEOQ06 - Pembrolizumab toutes les 2 ou 3 semaines + ipilimumab dans le mélanome malin
C. ROBERT et al. Pembrolizumab versus Ipilimumab in Advanced Melanoma. N Engl J Med 2015;372:2521-32.
Accéslibre : hitps:/iwww.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa 1503093
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai KEYNOTEOQ06 - Pembrolizumab toutes les 2 ou 3 semaines ipilimumab dans le mélanome malin
J SCHACHTER et al. Pembrolizumab versus ipilimumab for advanced melanoma: final overall survival results of a multicentre, randomised, open-label phase 3 study
(KEYNOTE-006). Lancet. 2017;390(10105):1853-62. Accéslibre grace a Goagle Schalar : http://www.acmonlus.itiwp-content/uploads/2018/06/schachter2017.pdf 54,99
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai KEYNOTEO010 - Pembrolizumab versus docétaxel en 2¢' ligne dans le CBNPC au stade avancé
Patients avec score de proportion tumorale{PD-LT 2 50%]

R S HERBST et al. Pembralizumab versus docetaxel for previously treated, PD-L 1-positive, advanced non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-010): a randomised controlled trial.
Lancet. 2016;387(10027):1540-50. Libre accés : http://news.medlive.cnfuploadfile/20151221/14506790538633. pdf
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Lancet. 2016;387(10027):1540-50. Libre accés: hitp://news.medlive.cn/uploadfile/20151221/14506790538633.pdf

Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai KEYNOTEO010 - Pembrolizumab versus docétaxel en 2¢'¢ ligne dans le CBNPC au stade avancé

R S HERBST et al. Pembrolizumab versus docetaxel for previously treated, PD-L1-positive, advanced non-small-cell lung cancer (KEYNOTE-010): a randomised controlled trial.

Réalisé a I'aide de la version freeware du
logiciel de numérisation de graphiques
im2graph : http://www.im2graph.co.il/
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai KEYNOTEO045 - Pembrolizumab dans le carcinome urothélial avancé ou meétastatique apres échec
d’une chimiothérapie a base de sels de platine, versus paclitaxel, docétaxel ou vinflunine

Bellmunt J et al. Pembrolizumab as a second line therapy for advanced urothelial carcinoma. NEJM 2017;376: 1015-26. Accéslibre:
https:/fwww.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1613683
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai CHECKMATE 057 - Nivolumab versus docétaxel dans le CBNPC non épidermoide
H. BORGHAEI et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non—Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2015;373:1627-39.
Accéslibre : https://iwww.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1507643
1ére analyse intermédiaire en date du 18 mars 2015 (courbe de survie page 1633)
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai CHECKMATE 057 - Nivolumab versus docétaxel dans le CBNPC non épidermoide
H. BORGHAEI et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non—Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2015;373:1627-39.
Accéslibre : hitps://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1507643
2éme analyse intermédiaire en date du 2 juillet 2015 (courbe de survie page 41 du "Supplementary Appendix")
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Réalisé a I'aide de la version freeware du
logiciel de numérisation de graphigues
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai CHECKMATE 057 - Nivolumab versus docétaxel dans le CBNPC non épidermoide - 2Y-Update
Leora Horn et al. Nivolumab Versus Docetaxel in Previously Treated Patients With Advanced Non—Small-Cell Lung Cancer; Two-Year Qutcomes From Two Randomized,
Open-Label, Phase |1l Trials (CheckMate 017 and CheckMate 057). J Clin Oncol 35:3924-3933. Acces libre : http://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JC0.2017.74.3062
Analyse finale en date du 18 février 2016
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées

Essai CHECKMATE 017 - Nivolumab versus docétaxel dans le CBNPC épidermoide

J BRAHMER et al. Nivelumab versus Docetaxelin Advanced Squamous Non—-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2015; 373:123-135 DOI; 10.1056/NEJMoa1504627
Acceslibre : hitps://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa 1504627
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai CHECKMATE 017 - Nivolumab versus docétaxel dans le CBNPC épidermoide 2Y-Update

LeoraHorn et al. Nivelumab Versus Docetaxel in Previously Treated Patients With Advanced Nen—Small-Cell Lung Cancer: Two-Year Outcomes From Two Randomized,
Open-Label, Phase |1l Trials (CheckMate 017 and CheckMate 057). J Clin Oncol 35:3924-3933. Acces libre : http://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JC0.2017.74.3062
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées

Essai CHECKMATEO025 - nivolumab vs évérolimus dans le carcinome rénal avancé

R JMOTZER et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med 2015;373:1803-13.
Acceslibre : hitps://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1510665
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai CHECKMATE141 - nivolumab vs chimio dans le cancer épidermoide téte & cou

R.L. Ferris et al. Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell Carcinoma of the Head and Neck. N Engl J Med 2016; 375:1856-1867.
Accéslibre : hitps://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1602252
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai CHECKMATEO067 - nivolumab + ipilimumab vs nivolumab or ipilimumab dans le mélanome malin
J DWOLCHOK etal. Overall Survival with Combined Nivelumab and Ipilimumakb in Advanced Melanoma. N Engl J Med 2017; 377:1345-1356. DOI: 10.1056/NEJMca1709684
Acceslibre : hitps://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1709684
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai OAK - Atezolizumab versus docétaxel en 2°™¢ ligne dans le CBNPC
A Rittmeyer et al. Atezolizumab versus docetaxel in patients with previously treated non-small-cell lung cancer (OAK): a phase 3, open-label, multicentre RCT. Lancet. 2017 Jan
21;389(10066):255-265. » Accessible : hitp://cloudfront.practiceupdate.net/zone/els. pracuponcology_nscle/NSCLC-1_Rittmeyer_OAK .pdf(gréace a Google Scholar).
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées

Essai IMPower 133 - Atézolizumab versus placebo dans le CBNPC au stade avance
L. HORN et al. First-Line Atezolizumab plus Chemotherapy in Extensive-Stage Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2018; 379:2220-2229:

https:/fwww.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1809064
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées

Essai IMPassion130 - Atézolizumab + Nab-Paclitaxel vs Nab-Paclitaxel + placebo, K sein triple- ITT
P. Schmid et al. Atezolizumab and Nab-Paclitaxel in Advanced Triple-Negative Breast Cancer. NEJM, October20, 2018. DOI: 10.1056/NEJMoa1809615. Accéslibre :
https:/iwww.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1809615
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai IMPassion130 - Atézolizumab + Nab-Paclitaxel vs Nab-Paclitaxel + placebo, K sein triple{PD-L1+
P. Schmid et al. Atezolizumab and Nab-Paclitaxel in Advanced Triple-Negative Breast Cancer. NEJM, October 20, 2018. DOI: 10.1056/NEJMoa1809615. Accéslibre :
https:/fwww.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1809615
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées

Essai FLAURA - Osimertinib versus géfitinib ou erlotinib en 2¢™¢ ligne dans le CBNPC
J.-C. SORIA et al. Osimertinib in Untreated EGFR-Mutated Advanced Non—Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med 2018; 378:113-125. DOI: 10.1056/NEJMoa17 13137
Accéslibre : https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa1713137
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées

Essai METEOR - Cabozantinib versus évérolimus dans le carcinome rénal avancé - Suivi mini : 6 mois
T.K. Choueiri et al. Cabozantinib versus Everclimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. NEJM 2015;373:1814-23. DOI: 10.1056/NEJMoa1510016.
Accéslibre : hitps://iwww.nejm.org/deoi/pdf/10.1056/NEJMoa1510016
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai METEOR - Cabozantinib versus évérolimus dans le carcinome rénal - Suivi médian : 18,7 mois
T KCHOUEIRI et al. Cabozantinib versus everclimus in advanced renal cell carcinoma (METEQR): final results from a randomised, cpen-label, phase 3 trial.
Lancet Oncol 2016; 17: 917-27. Accésa l'abstract : https://www.thelancet.com/journals/lanonc/article/P1151470-2045(16)30107-3/fulltext
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o 150
o %
)
10%
S%
’ 1.2% 1,5% 1,5%
> 7 1,2
0% ~0:0% %
3 6 9 12 15 18 21 24 27
Durée de suivi en mois
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai METEOR - Cabozantinib versus évérolimus dans le carcinome rénal - Suivi mini : 22 mois

R. J. Motzer et al. Long-term follow-up of overall survival for cabozantinib versus everalimus in advanced renal cell carcinoma. Br J Cancer (2018)118:1176-1178
Accéslibre : https://www.nature.com/articles/s41416-018-0061-6

60%
55% E— ini
Réalisé a 'aide de la version freeware du Cabozantinib
50% logiciel de numérisation de graphiques
o im2graph : http://www.im2graph.co.il/
. -—g@verolimus
45% Test t de student réalisé avec Excel :
test t student p=10,11
40% Sur 27 4 36 mois de suivi p = 0,06
359 Durée minimale de suivi : 22,3 mois (1) 33,3% 34.2%
° Durée maximale de suivi: 37,8 mois (2) P
(1) période entre la date de fin d'inclusion et la date de /
30% point avant laquelle aucun patient encore vivant non 26,4%
perdu de vue ne peut étre censuré
(2) période entre la date d'origine et la date de point

25% /
20% 17,6V
|~

18,0%
’ 1,3%
15% ; 48% TS

—

% Censurés non reportés

8.5%

/ 8,59

10%

5 21%
" 0,99 1.2% 1,2% 1,80 1,5% 1,5% 4
0% 3% g ; Q-G Y1—0; 2% ’
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Durée de suivi en mois
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai ASPIR - Carfilzomib + Iénalidomide + déxamétasone vs Iéna + dexa dans le myélome multiple
D. S. SIEGEL et al. Improvementin Overall Survival With Carfilzomib, Lenalidomide, and Dexamethasone in Patients With Relapsed or Refractory Multiple Myeloma.
03/2018 J Clin Oncol 36:728-734- Accéslibre : http://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JC0.2017.76.5032
40%
35% Réalisé a I'aide de la version freeware du )
logiciel de numérisation de graphiques — Qarf !ZO '_b =
im2graph : http://www.im2graph.co.il/ ena 'd? ide [+ 32,6%
dexamethasone /
8 30% Test0t7d6e student réalisé avec Excel : 27’(V
t T —Lénalidomide +
8_ 25% Durée minimale de suivi: 62,0 mois (1) dexamethasone
Q Durée maximale de suivi : 81,9 mois (2)
— (1) période entre la date de fin d'inclusion et la date de 22,2%
c point avant laguelle aucun patient encore vivant non
(o] 20% perdu de vue ne peut étre censuré 21,7%
c (2) période entre la date d'origine et la date de point
(7] 14,6/
\e .
s 15%
7]
c
Q 11,6%
O 10%
X
5% 3,0
] / ) - - - : 5% 3,8 b
] 3 a2 /0 0 T /0 3 Yy I [/0 2:8 o
0%
6 12 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Durée de suivi en mois
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai HERA - Trastuzumab dans le cancer du sein précoce réséqué en chimio adjuvantgiT1 5099 ptes |
D. CAMERON et al. 11 years’ follow-up of trastuzumab after adjuvant chemotherapy in HER2-paositive early breast cancer: final analysis of the HERceptin Adjuvant (HERA) trial.
Lancet. 2017 March 25; 389(10075): 1195-1205. doi:10.1016/S0140-6736(16)32616-2. (Figure S3, courbes A, page 4 du supplément)
80% Acceslibre : https://europepmc.org/backend/ptpmcrender.fcgi?accid=PMC5465633&blobtype=pdf
75%
70% Réalisé a 'aide de la version freeware du 6-(,5?“3'20/
('] s . . .
logiciel de numérisation de graphiques e Trastuzumab 1 an e
65% im2graph : http://www.im2graph.co.il/
65,4%
» 60% Test t de student réalisé avec Excel : = =+ Trastuzumab 2 ans
“Q 0 Trastuzumab 1Y vs contréle p =0,0063
‘g 95% Trastuzumab 2Y vs contréle p =0,0019 = Controle M,7
o 50% Trastuzumab 1Y vs 2Y p=0,41 10.3%
m t
- 45% Durée minimale de suivi : 119,4 mois (1) 5,43%
g 0 Durée maximale de suivi : 161,8 mois (2)
c 40A (1) période entre la date de fin d'inclusion et la date de
point avant laguelle aucun patient encore vivant non
(/)] 35% perdu de vue ne peut étre censuré
‘2 (2) période entre la date d'origine et la date de point
3 30% Nota : La date de point pour|'analyse finale n'est pas
7] précisée dans la publication. Il est supposé d'aprés les
c 259, informations disponibles sur le site clinicaltrials.gov
Q o qu'il s'agit du 01/06/2015 ("Study completion date”,
suivre le lien:
(—: 20% https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00045032
= s "W 7 13,40%
0 8.6% 9,8% 11,2%
1o 7.6% | 86% — T | T
0,99 /o
9,9%
0 y
5% 8,5%
0%
48 60 72 84 96 108 120 132 144
Durée de suivi en mois
7
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai HERA - Trastuzumab dans le cancer du sein précoce réséqué en chimio adjuvante]HR+ 2571 ptes

D. CAMERON et al. 11 years’ follow-up of trastuzumab after adjuvant chemotherapy in HER2-positive early breast cancer: final analysis of the HERceptin Adjuvant (HERA) trial.
Lancet. 2017 March 25; 389(10075): 1195-1205. doi: 10.1016/50140-6736(16)32616-2. (Figure S3, courbes B, page 4 du supplément)

80% Acceéslibre : hitps:/europepmc.org/backend/ptpmcrender.fcgi?accid=PMC54658 33&blobtype=pdf
75%
o Réalisé A 'aide de la version freeware du
70% logiciel d ‘risation d hi
ogiciel de numérisation de graphiques = Trastuzumabl 1 an
65% im2graph : http://www.im2graph.co.il/
® 60% Test t de student réalisé avec Excel : = =+ Trastuzumab 2 ans
QD 559 Trastuzumab 1Y vs contréle p=0,027
‘g 0 Trastuzumab 2Y vs contrdle p =0,00069 e Controle
o 50% Trastuzumab 1Y vs 2Y p=0,33
@
- 45% Durée minimale de suivi : 119,4 mois (1)
g 0 Durée maximale de suivi : 161,8 mois (2)
c 40 A) (1) période entre |a date de fin d'inclusion et la date de
point avant laquelle aucun patient encore vivant non
7] 35% perdu de vue ne peut étre censuré /
‘2 (2) période entre |a date d'origine et |la date de point (i
=1 30% Nota : La date de point pourl'analyse finale n'est pas
7] précisée dans la publication. Il est supposé d'aprés les 4
c 259, informations disponibles sur le site clinicaltrials.gov
Q o qu'il s'agit du 01/06/2015 ("Study completion date”,
suivre le lien:
(‘g 20% https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00045032
=
° 15% 8%
11,0%
10% T
?_;—1,1!.‘""
5% .| 9%
0%
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

Durée de suivi en années
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai HERA - Trastuzumab dans le cancer du sein précoce réséqué en chimio adjuvante][HR- 2528 ptes

D. CAMERON et al. 11 years’ follow-up of trastuzumab after adjuvant chemotherapy in HER2-positive early breast cancer: final analysis of the HERceptin Adjuvant (HERA) trial.
80% Lancet. 2017 March 25; 389(10075): 1195-1205. doi:10.1016/50140-6736(16)32616-2. (Figure S3, courbes C, page 4 du supplément)
0 Acceslibre : httpsg://europepmc| org/backend/ptpmerender.fegi?agcid=PMC54656 33&blobtype=pdf

75%

o r . o . . 'l
70% Réalisé a I'aide de la version freeware du logiciel de

65% numeérisation de graphiques im2graph : ———Trastuzumabl 1 an
http://www.im2graph.co.il/

60%
Test t de student réalisé avec Excel : - == Trastuzumab) 2 ans
95% Trastuzumab 1Y vs contrdle p=0,025
50% Trastuzumab 2Y vs controle p=0,07 = Controle
Trastuzumab 1Y vs 2Y p=0,028
45%

Durée minimale de suivi : 119,4 mois (1)

40% | Durée maximale de suivi: 161,8 mois (2)
(1) période entre la date de fin d'inclusion et la date de point avant laquelle aucun

35% patient encore vivant non perdu de vue ne peut étre censuré
(2) période entre la date d'origine et la date de point
30% Nota : La date de point pour |'analyse finale n'est pas précisée dans la publication. Il

est supposé d'aprés les informations disponibles sur le site clinicaltrials.gov qu'il
25‘}/ s'agit du 01/06/2015 ("Study completion date"”, suivre le lien:
o https://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT00045032

% Censurés non reportés

20%
1 5% 9.4% 10,5% 11:6l o 12’5
10% 5,6% 7.4% 2, 4
289 5 89 6:0% - —Te% T T9% o6
5% S 3T /o 87 .o
: m: 5,0% 5,6 6,3% 6,6% 8,1% A
0% 1
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

Durée de suivi en années
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai HERA - Trastuzumab dans le cancer du sein précoce réeséqueé en chimio adjuvantellTT 3105 ptes
D. CAMERON et al. 11 years’ follow-up of trastuzumab after adjuvant chemotherapy in HER2-positive early breast cancer: final analysis of the HERceptin Adjuvant (HERA) trial.
Lancet. 2017 March 25; 389(10075): 1195-1205. doi: 10.1016/50140-6736(16)32616-2. (Figure S6, courbes A, page 8 du supplément)
80% Acceéslibre : hitps:/europepmc.org/backend/ptpmerender.feai?accid=PMC54658 33&blobtype=pdf
Analyse dite "LANDMARK" réalisée sur les 3105 femmes encore en vie et
75% en rémission au moins 12 mois (366 jours) aprés leur inclusion dans I'essai
70% Réalisé A I'aide de la version freeware du logiciel de 71,3%
65% | numérisation de graphiques im2graph : Trastuzumab [1 an 66,6%
http://www.im2graph.co.il/
60%
~$ Test t de student réalisé avec Excel :
v 95% | testt student trastuzumab 1Y vs 2Y p=0,25 ——Trastuzumab 2 ans
8- 50% test t student trastuzumab 1Y vs 2Y sur 72 3 144 mois p=0,01
0
e 459% Durée minimale de suivi : 119,4 mois (1) a41,7%
- 0 Durée maximale de suivi : 161,8 mois (2)
(e] 40|y (1) période entre |a date de fin d'inclusion et |la date de point avant laquelle aucun
c o patient encore vivant non perdu de vue ne peut étre censuré
n 350 (2} période entre la date d'origine et la date de point 36,7%
@ A’ Nota : La date de point pour I'analyse finale n'est pas précisée dans la publication. I
- est supposé d'aprés les informations disponibles sur le site clinicaltrials.gov qu'il
= 30% s'agit du 01/06/2015 ("Study completion date”, suivre le lien :
(/)] https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00045032
< 25%
8 13,9%
S 20%
=
°© 15% 9,0%
. 8,0% W% |~
10% 47% |51%  62% = 11lg
41% " °
0.6 2,1% 3,6% ! I
5% 6% 7.1%
‘ P A 1,8% 4,6% 5,5% 5,6%
0% -01% Ak > 2,7%
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Durée de suivi en mois
80
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai HERA - Trastuzumab dans le cancer du sein précoce réséqué en chimio adjuvantegfHR+ 1588 ptes|
D. CAMERON et al. 11 years’ follow-up of trastuzumab after adjuvant chemotherapy in HER2-positive early breast cancer: final analysis of the HERceptin Adjuvant (HERA) trial.
Lancet. 2017 March 25; 389(10075): 1195-1205. doi:10.1016/50140-6736(16)32616-2. (Figure S6, courbes B, page 8 du supplément)
80% Acceéslibre : hitps://europepmc.org/backend/ptpmerender.feai?accid=PMC54656 33&blobtype=pdf
Analyse dite "LANDMARK" réalisée sur les 3105 femmes encore en vie et 72.00%
75% en rémission au moins 12 mois (366 jours) aprés leur inclusion dans I'essai 1"
70% i . .
Réalisé 3 I'aide de la version freeware du logiciel de 70,8%
65% numérisation de graphiques im2graph : Trastuzumab (1 an
http://www.im2graph.co.il/
60%
.g Test t de student réalisé avec Excel :
0 = ——tTrastuzumab 2 ans
v 55% test t student trastuzumab 1Y vs 2Y p=0,14
8- 50% test t student trastuzumab 1Y vs 2Y sur 72 a 144 mois p = 0,09 420
0 o o
Qo Durée minimale de suivi : 119,4 mois (1)
- 0 : g
- 45% Durée maximale de suivi : 161,8 mois (2)
(o) 40(y (1) période entre la date de fin d'inclusion et |la date de point avant laquelle aucun
c o patient encore vivant non perdu de vue ne peut étre censuré
0 (2) période entre la date d'origine et la date de point
‘8 35% Nota : La date de point pour|'analyse finale n'est pas précisée dans la publication. Il
ek est supposé d'aprés les informations disponibles sur le site clinicaltrials.gov qu'il 35,7%
o | 30% s'agit du 01/06/2015 ("Study completion date”, suivre le lien :
(7] https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00045032
= 25%
Q
O 204 13,5%
o
T §:5%
7,4%
10 59%|  |6,8% ° /% 11,8%
2,3% 2,9 —
5% 06% | 22% .. — o 6,3% 7%
] L 4 4 ¥
0% =02% oL | P | A "
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Durée de suivi en mois
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai HERA - Trastuzumab dans le cancer du sein précoce réséqué en chimio adjuvante[HR- 1517 ptes
D. CAMERON et al. 11 years’ follow-up of trastuzumab after adjuvant chemotherapy in HER2-positive early breast cancer: final analysis of the HERceptin Adjuvant (HERA) trial.
Lancet. 2017 March 25; 389(10075): 1195—-1205. doi:10.1016/50140-6736(16)32616-2. (Figure S6, courbes C, page 8 du supplément)
80% Acces libre : https://feuropepmc.org/backend/ptomerender. fegi?accid=PMC5465833&blobtype=pdf
Analyse dite "LANDMARK" réalisée sur les 3105 femmes encore en vie et 72.0%
75% en rémission au moins 12 mois (366 jours) apreés leur inclusion dans I'essai Eniis
70% Réalisé 2 I'aide de la version freeware du logiciel de 70,8%
65% numérisation de graphiques im2graph : —Trastuzumab 1 an
http://www.im2graph.co.il/
60%
‘8 Test t de student réalisé avec Excel :
b 55% | testt student trastuzumab 1Y vs 2Y p=0,17 ——Trastuzumab 2 ans
g- 50% test t student trastuzumab 1Y vs 2Y sur 72 & 144 mois p=0,23 a2
0 o o
,d_" 459, Durée minimale de suivi: 119,4 mois (1)
c o Durée maximale de suivi : 161,8 mois (2)
(o) 400/ (1) période entre la date de fin d'inclusion et la date de point avant laquelle aucun
c o patient encore vivant non perdu de vue ne peut étre censuré
o (2) période entre la date d'origine et la date de point
‘8 35 A) Nota : La date de point pour I'analyse finale n'est pas précisée dans la publication. Il
ek est supposé d'aprés les informations disponibles sur le site clinicaltrials.gov qu'il 35,7%
- 30% s'agit du 01/06/2015 ("Study completion date”, suivre le lien :
(7}] https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00045032
c 25%
<}
O 2 13,5%
o
LT §.5%
7,4%
0% 59%  [6,8% : /% 11.8%
59, 0.69 2,2% 2,3% 2,90% —— 7.7%
i 2 [ 3,8% 4,9% P.3% ’
0% —071% 5% ’ 3,9% P %
0 ¥
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Durée de suivi en mois
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essais NCCTG N9831 et NSABP-31 Trastuzumab aprés chimio adjuvante K sein opérable HER2+

E. A. PEREZ etal. Trastuzumab plus adjuvant chemotherapy for human epidermal growth facter receptor 2-positive breast cancer: planned joint analysis of overall survival from

NSABP B-31 and NCCTG N9831. J Clin Oncal 2014;32:3744-52. Accéslibre : http://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/jc0.2014.55.5730

Trastuzumab +

Réalisé a I'aide de la version freeware du Paclit
logiciel de numérisation de graphiques solis
im2graph : http://www.im2graph.co.il/

Test t de student réalisé avec Excel : p=0,44

Test t student sur la période 96 a2 120 mois : p=0,18

Durée minimale de suivi: 88,5 mois (1)

Durées maximales de suivi : 147,9 ou 150,8 mois (2)

(1) période entre la date de fin d'inclusion et la date de point avant laguelle aucun
patient encore vivant non perdu de vue ne peut étre censuré

(2) période entre la date d'origine et la date de point

Nota : La date de point pourl'analyse finale n'est pas précisée dans la publication. Il
est supposé d'aprés les informations disponibles sur le site clinicaltrials.gov qu'il
s'agit du 01/06/2015 ("Study completion date”, suivre le lien :
https://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT00045032
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100%
90%
80%
wn
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https:/fmww.nejm.crg/doi/pdf/10.1056/NEJMoa0910383 ; Courbe survie globale dans le supplément, page 10:
https:/iwww.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa0910383/suppl_file/nejmoa0910383_appendix.pdf

Réalisé a I'aide de la version freeware du
logiciel de numérisation de graphiques
im2graph : http://www.im2graph.co.il/

Test t de student réalisé avec Excel :

test t student AC->T versus AC->TH p=0,70
test t student AC->T versus TCH p=0,19
test t student AC->TH versus TCH p=0,25

Durée minimale de suivi : médiane de suivi=
65 mois, mais date de point non précisée. Il
reste entre 36 et 45 patients a risque dans

chaque groupe a 84 mois de suivi...
(période entre la date d'origine et la date de point avant
laquelle aucun patient encore vivant non perdu de vue ne
peut étre censuré)

10,6%

Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées

Essai BCIRG 026 - Trastuzumab dans le cancer du sein précoce HER2+ en chimio adjuvanter
D. SLAMON et al. Adjuvant Trastuzumab in HER2-Positive Breast Cancer. N Engl J Med 2011;365:1273-83. Accéslibre:

doxorubicing + cyclophosphamid
3->T suivide docetaxel (T. TERE®)

doxorubicing + cyclophosphamid
->TH stlivi de docetaxel (T TERE®),
pi

*H docétaxel (TAXOTERE®) + carbop

(HERCEPTI

7.2%

4,8% | ™
5,2% e
3 301 "":_::.:-:'_ 9,1%
R e

2,2% e

12 24 36

Durée

15,7%
15,4% , .t
=_.-=—':’ 13,9%
48 60

de suivi en années

atine

suivi de 52 semaines de de trastuzumab

is 52 semaines de trastuzumab(HERCEPTIN®)

72

56,4% _.-1{°

./"'/
‘o
5

65
63,79

81,8%

1 77,3%

74,9%

84
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai NOAH Trastuzumab + chimio néoadjuvante et adjuvante K sein HER2+ vs cohorte chimio HER2-

Luca GIANNI et al. Neoadjuvant and adjuvant trastuzumab in patients with HER2-positive locally advanced breast cancer (NOAH): follow-up of a randomised controlled
superiority trial with a parallel HER2-negative cohort. Lancet Oncol 2014;15:640-47. Accéslibre:
hitps://scholar.google.com/scholar_url?url=http://www.academia.edu/download/42638623/Necadjuvant_and_adjuvant_trastuzumab_in_20160213-22143-
1aidmnt.pdf&hl=fr&sa=T&oi=gsb-gga&ct=res&cd=0&d=3144137691660701035&ei=OEqEXMO4FY XemgH|5IWQCQ&scisig=AAGBfmOWuxMiOTWonQOytu_ERtdgHAxZtow

70% 1 I I 1
Réalisé a l'aide de la version freeware du
logiciel de numérisation de graphiques
60% im2graph : http://www.im2graph.co.il/
: : ' : +—=chimiothérapie

" Test t de student réalisé avec Excel :

‘@ . p=0,19 +——Trastuzumab + chimiothérapie

+ 50% sur la période entre 4 et 7 années de suivi p = 0,0041
o . . . . .

imiothérapie néoadjuvante (avant chirurgie) comprenant : trastuzumab avec une dose d'attaque de 8 mg/kg suivi

% Chimiothérapie néoad;] hirurgi b dosed' de 8 mg/kg suivi 39 8%
— de 6 mg/kg toutes les 3 semaines pendant 7 cycles, puis toutes les 4 semaines pendant 4 cycles supplémentaires + A
- 40% chimicthérapie (150 mg/m2 paclitaxel + 80 mg/m2 doxorubicine toutes les 3 semaines pendant 3 cycles suivi par
(o) 175 mg/m2 paclitaxel toutes les 3 semaines pendant 4 cycles, puis 600 mg/m2 cyclophosphamide, 40 mg/m2
cC méthotrexate et 600 mg/m2 fluorouracile les jours 1 et 8 toutes les 4 semaines pendant les 3 derniers cycles) suivi 26.5%

" aprés la chirurgie par 8 mg/kg de trastuzumab en adjuvant toutes les 3 semaines pendant 1 an, comparé a la méme 7

himiothérapie néoadjuvante seule.

@ 30% ||°© pis néoad| / 37,3%
| 21,37
T Dure’e minimale de suivi : 79,1 mois 17.,1% /
d=.'l Durées maximales de suivi : 120,8 mois 25 4%

20% ’
(&) 12,8% /

,0 /0

\G /
° 5% ///// 15,3%

10% 4,3% 6,8% —

8,5% 11,0“/'
4,2%
0% - 5,1%
12 24 36 438 60 72 84

Durée de suivi en mois
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai NEJM 2001 Trastuzumab + chimio vs chimio dans le K sein HER2+ métastatique

D. J. SLAMON et al. Use of chemotherapy plus a monoclonal antibody against HER2 for metastatic breast cancer that overexpresses HER2.
N Engl J Med, Vol. 344, Ne. 11 - March 15, 2001. Accéslibre : https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM200103153441101

70% T T T T I I

Réalisé A I'aide de la version freeware du logiciel de
numérisation de graphiques im2graph :
60% http://www.im2graph.co.il/

: ' ' ' ' : +—Trastuzumab + cjimiothe' rapie

Test t de student réalisé avec Excel :

p=0,38 +—chimiothérapie s

ule
50% sur la période entre 25 et 40 mois de suivi p = 0,14

Durée minimale de suivi: 19,1 mois (1)

40% Durée maximale de suivi : 52,0 mois (2)

(1) période entre la date de fin d'inclusion et la date de point avant laguelle aucun
patient encore vivant non perdu de vue ne peut &tre censuré
(2) période entre la date d'origine et la date de point

% Censurés non reportés

30% 26,5%
20% 1% |
/ L)

10% /

2,6% 2.1% 3.4%

- - 21%
0% 5 0; 159%

5 10 15 20 35 40
Durée de suivi en mois
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai NEJM 2001 Trastuzumab + AC vs AC seul dans le K sein HER2+ métastatique
D. J. SLAMON et al. Use of chemotherapy plus a monoclonal antibody against HER2 for metastatic breast cancer that overexpresses HER2.
N Engl J Med, Vol. 344, Ne. 11 - March 15, 2001. Accéslibre : https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM200103153441101
S P I I
Réalisé a I'aide de la version freeware
60% du logiciel de numérisation de Anthracycline + cyclophosphamide + Trastuzumab
‘ graphiques im2graph : j
http://www.im2graph.co.il/ Anthracycline + cyclophosphamide seuls

0
‘O
+ 50% Test t de student réalisé avec Excel :
8- p=0,71
e , Durée minimale de suivi: 19,1 mois (1)
[ 40% Durée maximale de suivi : 52,0 mois (2)
(o] (1) période entre la date de fin d'inclusion et la date de point avant laquelle aucun
c patient encore vivant non perdu de vue ne peut étre censuré
) (2) période entre la date d'origine et la date de point
‘0 30%
rd 25,9%
c /
S 20% // 21,0%
X

10%

2,2% 2,2% 2,2%
0% ;7% o;7 i
5 10 15 40
Durée de suivi en mois
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai NEJM 2001 Trastuzumab + paclitaxel vs paclitaxel dans le K sein HER2+ métastatique

D. J. SLAMON et al. Use of chemotherapy plus a monoclonal antibody against HER2 for metastatic breast cancer that overexpresses HER2.
N EnglJ Med, Veol. 344, No. 11 - March 15, 2001. Accéslibre : https://'www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM200103153441101

70%
Réalisé a l'aide de la version freeware ——Paclitaxel #+ Trastuzumah
60% du logiciel de numérisation de )
graphiques im2graph : 1 Paclitaxel
g http://www.im2graph.co.il/
0,
‘g 50% Test t de student réalisé avec Excel :
Q p=027
Q
- 40% Durée minimale de suivi: 19,1 mois (1)
g Durée maximale de suivi : 52,0 mois (2)
c (1) période entre la date de fin d'inclusion et la date de point avant laquelle aucun
patient encore vivant non perdu de vue ne peut étre censuré 304%
3 30ry (2) période entre la date d'origine et la date de point
™ (]
-
S /
2]
dc) 18,5%
20%
(&) o 17,7%
N —1A6%
10% /
3,1% 3,3% 2,1% 2.2%
=552%.._| ’
Fopop 1,1%
0% : ik 0% m———” 1,0%
1,0
5 10 15 20 25 & 30 35 40

Durée de suivi en mois
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai TANDEM Trastuzumab + anastrozole vs anastrozole K sein HER2+ métastatiqu

B KAUFMAN et al. Trastuzumab plus anastrozole versus anastrozole alone for the treatment of postmenopausal women with human epidermal growth factor receptor 2-positive,
hormone receptor-positive metastatic breast cancer: results from the randomized phase 1l TANDEM study. J Clin Oncol 2009; 27: 5529-37. Accéslibre :
https://www.researchgate.net/publication/26853605_Trastuzumab_Plus_Anastrozole_Versus_Anastrozole_Alone_for_the_Treatment_of_Postmenopausal_Women_With_Huma
n_Epidermal_Growth_Factor_Receptor_2-Positive_Hormene_Receptor-Positive_Metastatic_Breast_Cance

40% T T T T I I

Réalisé 3 l'aide de la version freeware du Trast bl+ t I
logiciel de numérisation de graphiques ' e anastrazoele

0 32,74
35% |m2graph http //www |m2graph co.il/ . Anastrazole seul o

Test t de student reallse avec Excel

0 0 28,2%
. =0,50 2
g 30% p= \ 27,2%
m—
o] Durée minimale de suivi: ?(1) 23,1% 31,1% ]
% 25% Durée maximale de suivi : ?(2)
- (1) période entre la date de fin d'inclusion et la date de point avant laguelle aucun
c patient encore vivant non perdu de vue ne peut &tre censuré ’121'"— 23,1%
) . (2) période entre la date d'origine et la date de point 21,4% 2 140
: 20 A Ni la date d'origine, ni la date de fin d'inclusion, ni la date de point ne sont précisées ! /
® 13,5%
a 15%
c
] % I
(.: 10% ﬁ 12,6%
BN / 7.8%
- / /
—2:9% ~2.9% /
il 19
0% 1.0% O 0 — 1.0%
(]
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Durée de suivi en mois
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai TANDEM Trastuzumab + anastrozole vs anastrozole K sein HER2+ métastatique

B KAUFMAN et al. Trastuzumab plus anastrozole versus anastrozole alone for the treatment of postmenopausal women with human epidermal growth factor receptor 2-positive,
hormone receptor-positive metastatic breast cancer: results from the randomized phase |1l TARDEM study. J Clin Oncol 2009; 27: 5528-37. Accéslibre :
https:/fwww.researchgate.net/publication/26853605_Trastuzumab_Plus_Anastrozole_Versus_Anastrozole_Alone_for_the_Treatment_of Postmenopausal_\Women_With_Huma
n_Epidermal_Growth_Factor_Receptor_2-Positive_Hormone_Receptor-Positive_Metastatic_Breast_Cance

10%

,ﬁ 10,4%
e
2

AEIEEEIREEERE;

Durée de suivi en mois

40% T I T T T T
Réalisé a I'aide de la version freeware du
359, logiciel de numérisation de graphiques —Trastuzumab + anastrazole
° im2graph : http://www.im2graph.co.il
grap pi// S / —=Anastrazole seul 28,8%

" 30% Test t de student réalisé avec Excel :
@) p=0,50 — %28,6%
h = 2313% ———273%, 27,4%
(o] 25%, Durée minimale de suivi:  ?(1) / 28,6%
% Durée maximale de suivi: ?(2)

| . (1) période entre la date de fin d'inclusion et la date de point avant laguelle aucun

- zozy patient encore vivant non perdu de vue ne peut &tre censuré

(o) ° (2) période entre la date d'origine et la date de point 19,5%

z Ni la date d'origine, ni la date de fin d'inclusion, ni la date de point ne sont précisées ! /

0

8 15% oA

| .

=2

]

c

Q
O

(=]
o~

,0%

~4,3%!
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai TANDEM Trastuzumab + anastrozole vs anastrozole K sein HER2+ métastatique|Crossover exclus |
B KAUFMAN et al. Trastuzumab plus anastrozole versus anastrozole alone for the treatment of postmenopausal women with human epidermal growth factor receptor 2-positive,
hormone receptor-positive metastatic breast cancer: results from the randomized phase |1l TARDEM study. J Clin Oncol 2009; 27: 5528-37. Accéslibre :
https:/fwww.researchgate.net/publication/26853605_Trastuzumab_Plus_Anastrozole_Versus_Anastrozole_Alone_for_the_Treatment_of Postmenopausal_\Women_With_Huma
n_Epidermal_Growth_Factor_Receptor_2-Positive_Hormone_Receptor-Positive_Metastatic_Breast_Cance
40% | I I I I I
Reéalisé a I'aide de la version freeware du
logiciel de numérisation de graphiques —Trastyzumab + anastrazole
35% im2graph : http://www.im2graph.co.il/
: : . . : : ——Anastrazole seul
Test t de student réalisé avec Excel : 1.19
U) 0 s 1o
‘O 30% p =0,002 27.29
» 0|
t T T T T T T \ -28,2%
g- Durée minimale de suivi: ?(1)
Q 25% Durée maximale de suivi : ? (2) 25,8%
L (1) période entre la date de fin d'inclusion et la date de point avant laquelle aucun 25,8%
[ patient encore vivant non perdu de vue ne peut étre censuré 22.3% 25,8%
(o] (2) période entre la date d'origine et la date de point !
c 20%
n Ni la date d'origine, ni la date de fin d'inclusion, ni la date de point ne sont précisées !
‘O
—
=] 15%
2 13,6% 12,9%
5 / "
‘-g 10% 57%
o~
6,8%
5% /
~2,0% | /
~=49%L I,U‘V'n"__- 1,9%
0% u,u'}n u,u'}n u,unm u,u'}n 0,0%
S 10 15 20 25 30 35 40 45 30
Durée de suivi en mois
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai S0226 fluvestrant + anastrozole vs anastrozole K sein métastatique|ITT
R. S. MEHTA et al. Qverall Survival with Fulvestrant plus Anastrozole in Metastatic Breast Cancer. N Engl J Med 2019;380:1226-34.03/2019. DOI: 10.1056/NEJMoa1811714
Accés au résumé : https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1811714
30% : - : : : .

Réalisé a I'aide de la version freeware du

logiciel de numérisation de graphiques

im2graph : http://www.im2graph.co.il/ ——fulvestrant + anastrozole

25% T T T T T T

Test t de student réalisé avec Excel : ——=anastrozole
.8 p=0,027
v Pour 84 4 120 mois de suivi p =0,0058
8_ 20% - i i : : :
o Durée minimale de suivi: ?(1)
- Durée maximale de suivi: ? (2) 16,9%
[ (1) période entre la date de fin d'inclusion et la date de — 15,8%
(o] point avant laquelle aucun patient encore vivant non [ — 14,3%,
[ 15% perdu de vue ne peut &tre censuré \ ’
n (2) période entre la date d'origine et la date de point 12,2% \'
‘O AT - \ 11,2%
[l La date de point n'a pas été précisée, ce qui interdit r
= tout calcul de durée minimale et maximale de suivi ! \
72
c 10% = 11,6% N
Q 11,3%
(&) 8,4%

8,7%
X 4,0%
5%
ﬁ 3,8%
0
: 4%
0% ;
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Durée de suivi en mois
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai S0226 fluvestrant + anastrozole vs anastrozole K sein métastatique|Non pretraltees par anti-estrogénes
R. S. MEHTA et al. Qverall Survival with Fulvestrant plus Anastrozole in Metastatic Breast Cancer. N Engl J Med 2019;380:
Accés au résumé : https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1 81 1714
30% I | | | I I
Réalisé a I'aide de la version freeware du
logiciel de numérisation de graphiques 1
im2graph : http://www.im2graph.co.il/ fUIveStra]‘ + anastrozole
25% T T T T T T
—ranastrozole
" Test t de student réalisé avec Excel : i
% p=0,039 e 21,2% 20,7%
Pour 84 4 120 mois de suivi p =0,0019 ] 2
o 20% 19,2% //
% Durée minimale de suivi: ? (1)
e Durée maximale de suivi : ? (2)
c (1) période entre la date de fin d'inclusion et la date de
(o] point avant laguelle aucun patient encore vivant non
c 15% perdu de vue ne peut &tre censuré 13,5%
3 (2) période entre la date d'origine et la date de point 13119%
: La date de point n'a pas été précisée, ce quiinterdit L
Is tout calcul de durée minimale et maximale de suivi ! \//\
2 10% 10,7 121% ~~_|
c 2 f Yo ——
@ 10,2%
O ’ 9,2%
X
5%
4,3%
ﬂ"’; 3.4%
/ ' (']
%
0% 0% U9l
12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Durée de suivi en mois
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai ARAMIS darolutamide vs placebo K prostate non métastatique résistant a la castration
K. FIZAZletal. Darolutamide in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med 2019;380:1235-46. 03/2019. DOI: 10.10568/NEJMoa1815671
Accés au résumé : https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1815671
100% T I T I I I
Réalisé a l'aide de la version freeware du
90% !ogiciel de .numé‘risation .de graphique.s ——darolutamide
im2graph : http://www.im2graph.co.il/ lacebb ] '7.7% 80,2%
T I T T T I — q R D
80% Test t de student réalisé avec Excel : 15.8% /[
‘8 0=0,57 66,3% | e
. - i _ |t
‘g 70% Pour 24 a 44 mois de suivi p=0,011 // ‘_-—-______-—7-;-: g 72.4%
% Durée minimale de suivi: 6,2 mais (1) il %f 68,6% 66,6%
- 60% Durée maximale de suivi : 48,1 mois (2) 63,4%
[ (1) période entre la date de fin d'inclusion et la date de 50.4%
(o] point avant laguelle aucun patient encore vivant non
c 50% perdu de vue ne peut &tre censuré 58.1%
0 (2) période entre la date d'origine et la date de point 39,4% / 48129, !
‘0 La date de point n'a pas été précisée, ce qui interdit ’
5 40% tout calcul Pde durée |l:'|ninima:::z et maxim:lle de suivi ! '/
2 30 25,5% // 33,7
[+}] o /
(&) /
o /
X 20% : ﬂ / 19,7%
10% 4.0% |~ /
// 6,5%
0% ~75%
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Durée de suivi en mois
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