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Réesumeé

Objectifs : Comparer longitudinalement la qualité de vie (QdV) selon LV5FU2 puis Gemcitabine (Bras A) versus la séquence inverse (bras B) et évaluer des définitions du temps jusqu'a détérioration définitive

(TDD) d'un score de QdV selon la valeur minimale d’'une difference de score ayant un sens cliniqgue (DSC).

Méethode : La QdV a etée éevaluée a l'aide du QLQ-C30 de 'EORTC toutes les 8 semaines jusqu’au déces. Les TDD des scores de Santé globale (SG), santé mentale, santé physique, fatigue et douleur,
Intervalle de temps entre la randomisation et I'occurrence d’'un DSC = 5 sans ameélioration ultérieure = 5 points ou sans aucun score disponible, ont été estimés a l'aide de la méthode de Kaplan Meier et
compares par des tests du Log-Rank. Ces analyses ont été répétées en utilisant une DSC de 10 points, puis en incluant les deces comme évenement.

Résultats: Entre 08/2003 et 05/2006, 102 pts dans le bras A and 100 pts dans le bras B ayant un cancer du pancréas métastatiqgue, OMS 0-2 et sans chimiothérapie anterieure ont eté randomise. Seuls 179 pts
ont complété au moins un questionnaire de QdV (89%). Pour une DSC de 5 ou de 10 points, le TDD des 5 scores ne differe pas selon le bras de traitement. Environ 25% des pts ont une detéerioration = 5 points
et 15% = 10 points. En intégrant le déces comme événement avec une DSC de 5 points, le TDD médian du score SG est de 5.2 mois [4.3-6.2] dans le bras A et 6.1 mois [5.1-6.1] dans le bras B (log Rank
p=0.50). Le modele de Cox multivarié montre que la localisation tumorale et la progression sont significativement associées avec les TDD (p < 0.05).

Conclusion : La progression a un impact negatif sur la QdV. Les modalités d'analyses de QdV employant les techniques d'analyse de survie tiennent compte des données manquantes en offrant une
interprétation plus « classique » des résultats par les cliniciens.

Introduction

Cette etude a éte réalisée a partir d'un essai FFCD randomisé multicentrique de phase Ill aupres de patients atteints d’'un cancer du pancreas métastatigue, comparant LV5FU2-cisplatine suivi du
Gemcitabine (bras A) versus la sequence opposee (bras B). Cet essal n’a pas demontré de difference significative en terme de survie globale ou de survie sans progression entre les 2 bras. La
gualité de vie était un critere de jugement secondaire.

Objectif : Comparer longitudinalement la qualité de vie selon les differentes sequences de traitement et explorer differentes définitions du temps jusqu’a détérioration définitive du score de qualité de vie.

Matériel et methodes

* Définition du Temps jusqu’a déterioration déefinitive (TDD) = intervalle de temps entre la

* Analyse en ITT sur les 202 patients de I'essai FFCD

* Remplissage du QLQ-C30 toutes les 8 semaines, analyse des 5 dimensions suivantes: Sante

. ) . _ date de randomisation et la date d’'une déterioration definitive du score 2 5 points (resp. 10
globale, Santé mentale, Santé physique, Fatigue, Douleur

points) sans amelioration ultérieure = 5 points (resp. 10 points) ou sans aucun score.

* Plus petite difference d’un score ayant un sens clinique : 5 points ou 10 points (par rapport a la La référence pour le calcul de la détérioration étant le score au premier questionnaire.

baseline)
Exemples: o
- Analyse du critére Temps jusqu’a détérioration définitive d’un score (TDD) avec ou sans décés R °i°1 QTZ °L1°3 QT 4 QT‘" QT 6 QLQI""'
et du Temps jusqu’a déterioration definitive d’au moins un des 5 scores avec ou sans déces -> pas de DD,
. . Score patient 1: 60 83 91 60 65 100 100 censure a la date de dernieres nouvelles
» Courbes des TDD: methode de Kaplan-Meier, test du Log-rank, médiane et IC a 95% N
= en
. N . -, . . Score patient 2:
- Recherche de facteurs pronostiques du TDD: modéle de Cox multivarié, calcul de la statistique ©oE e @ I
C de Harre” Score patient 3: 40 83 66 @ - 33
=> DD en QLQG6

» Validation et classification des définitions en étudiant le TDD comme critere de substitution de
a survie globale: calcul des criteres de Prentice et des PTE

Score patient 4: 40 33 66 33

Reésultats

» TDD d’au moins un score, avec ou sans deéeces :
TDD d’au moins un score avec déces

Analyse descriptive :

» Essal FFCD :

- 202 patients avec cancer du pancréas metastatique
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Nombre de questionnaires par patient » Recherche de facteurs pronostiques du TDD :

Modele de Cox ajusté sur le traitement, la localisation de la tumeur, I'age, le sexe, le statut
OMS, la presence d’une toxicité de grade 3 ou 4,la présence d’'une progression.

Analyse inférentielle :

=> HR < 1 et p < 0.05 pour la localisation pancréatique de la tumeur (autre localisation vs

> Nombre d’événements - téte) et la progression (présence vs absence)

TDD d'au moins un score - 5 points  TDD d'au moins un score - 10 points

HR

TDD 5 pts Test Loa-rank TDD 10 pts Test Loa-rank sans DC avec DC sans DC avec DC
Score Bras A Bras B sans/avgec DC Bras A Bras B sans/avgec DC Traitement e e e e
sans/avec DC sans/avec DC sans/avec DC sans/avec DC Age HR =0,99[0,97:1,01] HR=0,99[0,97:1,01] HR=1,00[0,97:1,03] HR = 1,00 [0,98:1,02]

z (p=0,38) (p=0,36) (p=0,91) (p=0,92)
Sant(? globale 23 | 95 19 / 99 0,35 / 0,50 17 [ 95 o5 / 98 0,24 / 0,57 ) e el 3 0100 [058.]

Santé mentale 18 / 96 27 | 99 0,20 / 0,85 14 |/ 96 21 / 98 0,27 | 0,97 SXE (0=0,27) (p=0,59) (p=0,85) (p=0,57)
Santé physique 30 / 97 32 / 98 0,90 / 0,96 22 | 96 27 | 98 0,70 / 0,88 Localisation " R s R e R ey T ey
Fatigue 25 | 96 25 | 98 0,81 / 0,76 25 | 96 25 | 98 0,81 / 0,76 OMS HR=099[0,70;1,39] HR=1,15[089:1,49] HR=1,04[0,73;:1,48] HR = 1,19 [0,92:1,53]
Douleur 15 / 95 23 | 99 0,22 / 0,92 15 / 95 23 | 99 0,22 / 0,92 HR:1(€1220[§57)3'2 76] HRzl(F())ZSOng)?'l 65] HRzl(Fz)azofgz)6-377] HRzl(r:)L:Afo[’;97)2'1 79]

Au moins un score 44 | 98 45 | 99 0,84 / 0,94 42 | 98 41 | 99 0,91 / 0,95 Toxicite 3-4 (’p:O,S’O)’ | (’p:O,8’3)’ | (’p:O,l’Z)’ | (’p:O,5,8)’ |

. HR = 2,74 [1,26:596] HR=197 [1,20:325] HR=234[1,09:501] HR=1,79[1,11:2,89]

Progression (p=0,01) (p=0,01) (p=0,03) (p=0,02)

C de Harrell : 0.59 0.57 0.59 0.58

» Validation et classification des définitions : Les résultats ne permettent pas de conclure et de valider ces definitions comme critere de substitution a la survie globale.

Conclusion

La progression cliniqgue a un impact negatif sur la qualité de vie. Les modalités d'analyses de qualité de vie employant les techniques d’analyse de survie tiennent compte des données manguantes
en offrant une interprétation plus « classique » des résultats par les cliniciens. D’autres définitions doivent étre explorees afin d’'intégrer la problématique de « response shift » et des differentes
lighes de traitement.
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