


Objectifs 

 

Développer l’esprit critique devant les 
présentations des congrès et symposiums 



Méthodes 

• Sessions imposées avec un résumé critique à 
rendre samedi en 10 minutes 

• Enseignements statistiques pour aiguiser votre 
sens critique 

• Encadrement par un Parrain 

 



Session de formation aux statistiques et à 
l’interprétation des résultats 
  
• Le 3 février de 13h15 à 14h45 
 Essai de non infériorité et test d’hétérogénéité 

 
• Le 4 Février 8 h – 9h30  

 Stratification randomisation 
 

• Le 5 février 7h45 – 9h15 
 Risque Alpha et analyse intermédiaire 



Session de formations et 
d’évaluation des connaissances  
  
Le 3 février de 18h45 à 19h45  
Le 4 Février 18h15 – 19h15  
Le 5 février 18h – 19h  





Principes Statistiques pour les 
Essais Cliniques 

 

 Essai de supériorité 

 
 Objectif principal est de montrer que la réponse 

au produit expérimental est supérieur à l’agent 
comparatif 



Supériorité 

 Hypothèses 
 Nulle: 

 pas de différence entre A et B 
 
 

  Le fait que l’hypothèse null soit vraie n’est JAMAIS 
prouvée 
 

 Les décisions sont basées sur une acculumation de 
preuves, résumé par « le petit p » 



Supériorité 

 Relation entre les tests statistiques de signification et les 
intervalles de confiance 
 Quand la différence est statistiquement significative par une 

marge extrême (p=0,002), la valeur « 1 » sera « loin » de 
la borne inférieur de l’intervalle de confiance à 95% 

 Quand la différence est à la limite de la signification 
statistique (p=0,05), la valeur « 1 » devrait se situer juste à 
la borne inférieur de l’intervalle de confiance à 95% 

Vraie différence 

Intervalle de confiance à 95% 

P=0,002 

P=0,05 
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ICH-E4: Principes Statistiques pour 
les Essais Cliniques 

 Essai de non-infériorité 

 
 Objectif principal est de montrer que la réponse 

au produit expérimental n’est pas cliniquement 
inférieur à l’agent comparatif 

 



Non-Infériorité et IC 

 

Intervalle de confiance à 95% 

Non-infériorité demontré 

Non-infériorité non démontré 

1 - 



Principes Statistiques pour les 
Essais Cliniques 

 Essai d’équivalence 

 
 Objectif principal est de montrer que la réponse 

diffère par une quantité qui n’est pas 
cliniquement important 

 

 La vraie différence entre les traitements se 
situe probablement entre une borne inférieur et 
supérieur d ’équivalence 



Equivalence 

 Relation entre les tests statistiques de 
signification et les intervalles de confiance 

 Pour démontrer l’équivalence, l’intervalle de 
confiance devrait se trouver complètement à 
l’intérieur de - et  

Vraie différence 

Intervalle de confiance à 95% 

Equivalence demontré 

Equivalence non démontré 

0 
-  
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T-DM1c 
(optional 

crossover) 

TH3RESA Study Schema 

• Stratification factors: World region, number of prior regimens for advanced BC,d  

presence of visceral disease 

• Co-primary endpoints: PFS by investigator and OS 

• Key secondary endpoints: ORR by investigator and safety 

PD 

PD 
T-DM1  

3.6 mg/kg q3w IV 
(n=400) 

Treatment of 

physician’s choice 

(TPC)b 

(n=200) 

HER2-positive (central) 

advanced BCa 

(N=600) 

≥2 prior HER2-directed 

therapies for advanced BC
 

Prior treatment with 

trastuzumab, lapatinib, 

and a taxane 

a Advanced BC includes MBC and unresectable locally advanced/recurrent BC. 

b TPC could have been single-agent chemotherapy, hormonal therapy, or HER2-directed therapy, or a combination of a HER2-directed therapy with 

a chemotherapy, hormonal therapy, or other HER2-directed therapy. 
c First patient in: Sep 2011. Study amended Sep 2012 (following EMILIA 2nd interim OS results) to allow patients in the TPC arm to receive  

T-DM1 after documented PD. 
d Excluding single-agent hormonal therapy. 

BC, breast cancer; IV, intravenous; ORR, objective response rate; PD, progressive disease; q3w, every 3 weeks. 

1 
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PFS by Investigator Assessment 

Median follow-up: TPC, 6.5 months; T-DM1, 7.2 months. 

Unstratified HR=0.521 (P<0.0001). 

198 120 62 28 13 6 1 0 

404 334 241 114 66 27 12 0 

TPC 

T-DM1 

No. at risk: 
Time (months) 

14 12 10 8 6 4 2 

0.0 

0.2 

0.4 

0.6 

0.8 

1.0 

0 

P
ro

p
o

rt
io

n
 p

ro
g

re
s
s

io
n

-f
re

e
 

TPC 

(n=198) 

T-DM1 

(n=404) 

Median (months) 3.3 6.2 

No. of events 129 219 

Stratified HR=0.528 (95% CI, 0.422, 0.661) 

P<0.0001 
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EMBRACE (305) 

● Les patientes ont été stratifiées en fonction du statut HER2, de la prise antérieure de capécitabine 

et de la région géographique1 

 

2/1 

Patientes (n=762) 

● Cancer du sein localement avancé ou 

métastatique, histologiquement confirmé 

● 2 à 5 protocoles de chimiothérapie 

antérieurs (≥ 2 pour stade avancé) 

comportant une anthracycline et un taxane 

● Progression pendant ou dans les six mois 

suivant la dernière chimiothérapie 

Éribuline  

1,23 mg/m2* en IV pendant  

2 à 5 minutes aux jours 1 et 8 

sur un cycle de 21 jours 

Traitement choisi par le 

médecin (TCM)  

RANDOMISATION 

* équivalent à 1,4 mg/m2 de mésilate d'éribuline 

 
1. Cortes J et al. Lancet Oncol 2011; 377(9769): 914–923 

Document de formation Eisai  16 
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Survie Globale 

1. Cortes J et al. Lancet 2011; 377(9769): 914–923. 



Capecitabine   

1,250mg/m2 PO BID 

 Days 1–14, q21 days 

Study 301: study schema 

18 

Patients 

(planned N=1102) 

● Locally advanced or mBC 

● ≤3 prior chemotherapies 

(≤2 for advanced 

disease) 

● Prior anthracycline and 

taxane in (neo)adjuvant 

setting or for locally 

advanced/metastatic 

disease 

Eribulin mesilate  

1.4mg/m2,* 2–5 min IV 

Day 1 and 8, q21 days 

Randomisation 1:1 

Co-primary endpoints 

● OS and PFS 

 

Secondary endpoints 

● Quality of life 

● ORR 

● DOR 

● 1-, 2- and 3-year 

survival 

● Tumour-related 

symptom assessments  

● Safety parameters  

● Population PK (eribulin 

arm only) 
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Study 301: OS ITT Results 

Stratified Log rank and Cox Model 

Overall survival was not significant 

 

N=1102 (554 vs 548) 

Hazard ratio=0.88 

 

95% CI: 0.77–1.00 

 

  

  

 

CI, confidence interval; ITT, intent to treat; OS, overall survival. 

Kaufman et al. J Clin Oncol 2015;33:594–601. 



Trastuzumab duration effects 

in patient subgroups in the  

PHARE* trial 

Protocol of  
Herceptin®  

Adjuvant with 
Reduced  
Exposure 

*lighthouse in French Pivot X, et al. Lancet Oncol 2013;14:741–748 



Study design 

trastuzumab 6 months 

trastuzumab up to 12 months 

stop trastuzumab 

Clinical exam 
LVEF 

3 

Mammography 

6 9 12 15 18 21 24 30 mos 

… 

0 

R R 

R: Randomization after informed consent 

Up to 60 mos… 

Stratification 
 1. ER  pos / neg 

 2. Chemo: conco/ seq 

Pivot X, et al. Lancet Oncol 2013;14:741–748 



Statistical Methods 

• Non inferiority randomized trial 

– 2% variation in terms of absolute difference of recurrence 

– The 95% CI HR margins should not cross the 1.15 

boundary 

– 1040 DFS events required for 80% power at 5% level  

or 

 4 years of accrual and at least 2 years of follow-up 

– HR were estimated from the stratified Cox model 

 

• Accrual target: 3400 patients 

Pivot X, et al. Lancet Oncol 2013;14:741–748 
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Pivot X, et al. Lancet Oncol 2013;14:741–748 



Equivalent 

Superior 

Non Inferior 

Inferior 

A 

B 

C 

D 

E 

.85 1 1.15 1.3 1.45 1.6 

HR 

Primary endpoint 
scenarii 

PHARE trial 

X Pivot et al, ESMO 2012, LBA5_PR 



FEC 
500/75/500 mg/m2 

HER2-

positive 

eBC  

(N = 596) 

Safety, tumour response, 

immunogenicity 
pCR 

Safety, EFS, OS, 

immunogenicity 

PK 

Follow-up:  

5 years2 

Trastuzumab IV 

Trastuzumab SC 

S
u
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Trastuzumab SC 
Fixed dose of 600 mg 
(5 mL over 5 minutes) 

Trastuzumab IV 
8 mg/kg loading dose; 
6 mg/kg maintenance dose 

Docetaxel 
75 mg/m2 

R 

1:1 

1 year (18 cycles) trastuzumab 

Primary endpoints 
 

Non-inferiority of SC vs. IV based on co-primary endpoints: 

• PK: observed trastuzumab Ctrough pre-dose Cycle 8 (pre-surgery) 

• Efficacy: pCR in the breast 

1. Ismael G, et al. Lancet Oncol 2012; 13:869–878; 2. www.clincialtrials.gov 

NCT00950300 (HannaH). 

HannaH: A pivotal Phase III trial to demonstrate the non-inferiority 

of trastuzumab SC vs. IV in terms of PK and efficacy1 



HannaH 
Résultats d’efficacité 

Trastuzumab IV 

n = 263 

Nbre (%) 

Trastuzumab SC 

n = 260 

Nbre (%) 

Critère principal 

pCR dans le sein 107 (40,7 %) 118 (45,4 %) 

Différence en taux de pCR (95 % IC) 4,7 % (-4,0 %; 13,4 %) 

    
Non-inferiorité de SC vs IV demontrée car limite inférieure de 

95 % IC > à la marge pré-spécifiée de non-infériorité -12,5 % 

Efficacité population per protocole 

Evaluation locale de la pCR. Différence en pCR/tpCR calculée comme SC-IV 

pCR défini par l’absence de cellules néoplasiques invasives dans le sein 

Carcinome canalaire résiduel in situ (DCIS) accepté pour pCR 



Non-infériorité 

Traitement Expérimental T - SC 
Absence d’effet 

pCR 

Non 
Infériorité 

Traitement de Référence T - IV 

-12.5    

On accepte que C fasse un peu moins bien que T de - 12.5% en pCR 

H0 : |T – C| ≥ M vs. H1 : |T – C| < M 

0 

-4 + 13.4 



• Objectif de l’étude 

– Démontrer l’équivalence de CT-P6 et trastuzumab associés au paclitaxel en 
1ère ligne de traitement MBC HER2 positif  

• Critère principal 

– Taux de réponse globale (comité indépendant) 

• Critères secondaires inclus : 

– Tolérance  

– TTP 

 
Im Y-H. et al. ASCO 2013  

CT-P6 
Design de l’étude: Phase III 

CSm 

HER2 

positif  
(N = 475) 

R 

1:1 

CT-P6  
+ paclitaxel /3 sem  

(n = 244) 

Herceptin  
+ paclitaxel /3 sem  

(n = 231) 
R, randomisation 
/3 sem, toutes les 3 semaines 



Equivalence Margins: How similar 

is similar enough?  

 
• This is called the MCID or “Minimally 

Clinically Important Difference”.  

 

– For the biosimilar interferon alfa, the MCID for 

response was 15%.  

– For the biosimilar of filgrastim, the MCID was 

1 day of severe neutropenia following 

chemotherapy.  

 



Im Y-H. et al. ASCO 2013  

CT-P6 
Résultats d’efficacité (Full Analysis Set) 

CT-P6 + P 
(n = 244) 

H + P  
(n = 231) 

IC 95 % Valeur p 

ORR* (%) 138 (56,6%) 143 (61,9%) -14,3 / 3,6  — 

* Basé sur la population poolée en ITT; ORR pendant les 8 premiers cycles de traitement 

H, Herceptin, ORR, taux de réponse globale ; P, paclitaxel  

Equivalence ORR (48.3 – 64.9) (55,6 – 68,2) -15 / 15 



Equivalence 

31 

Traitement Expérimental (CT-P6) 
Absence d’effet 

ORR 

Equivalence 

Non 
équivalence 

Traitement de Référence (T) 

-15   15  Non 
équivalence 

On accepte que C fasse un peu moins bien ou un peu mieux que T de 15% en ORR 

H0 : |T – C| ≥ M vs. H1 : |T – C| < M 

0 

-14.3 + 3.6 



At a median follow-up of 4·9 years (IQR 3·6–6·0) disease-free survival was significantly improved in the adjuvant chemotherapy group 

compared with the no chemotherapy group.  

5-year disease-free survival was 69% (95% CI 56–79) in the chemotherapy group compared with 57% (44–67) in the no chemotherapy 

group (HR 0·59 [95% CI 0·35–0·99]; p=0·046).  

The interaction between treatment group and expression of oestrogen receptor was statistically significant (p
interaction

=0·046). 

 

Lancet Oncol 2014; 15: 156–63 



Adjuvant chemotherapy for local relapse breast cancer 

X Pivot  Lancet Oncol. 2014 Feb;15(2):125-6.  

 

Lancet Oncol 2014; 15: 156–63 




