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INTRODUCTION

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

= SECRincluant « E2100 » :

“ ORIGINAL ARTICLE ”

= Evaluation du bevacizumab +/- chimiothérapie en 1 ligne de _ . .
Paclitaxel plus Bevacizumab versus Paclitaxel

traitement (mL1) dans le cancer du sein métastatique (CSM) HER2-négatif Alone. tor Metasttle Breast Gancer
Kathy Miller, M.D., Molin Wang, Ph.D., Julie Gralow, M.D., Maura Dickler, M.D.,
Melody Cobleigh M'D'ﬁ Edith A. Perez, !\‘l:D.. Tamara Shenkier, M.D.,
E> SSP pOSItlve mais aucun galn en SG demontre David Cella, Ph.D., and Nancy E. Davidson, M.D

= 2700 : cross over interdit

= QOBJECTIF: Estimer l'effet en vie réelle (SG) du paclitaxel +/- bevacizumab en mL1 dans le CSM HER2-négatif

= Données de vie réelle (DVR) : ESME CSM (Unicancer)
v +30 000 patients diagnostiqués de 2008 a 2020

HERZ2: Human epidermal growth factor receptor 2



ME,THODES Naive: Population totale POIntS de Vlgllance

1.0 H

HR,=0.80
0-5 | Données manquantes
ESME CSM ' v Imputation Multiple (Rubin)
Base de Donnees de Vie Reelle 17
. XP Traitement | i CT Traitement . |
Lo T 1. Emulation d’essai cible L
v Biais de sélection Analyse non ajustée Application du protocole
v Biais lité 10 - HR, = 0.85 de l'essai cible
! ! L, lals dimmortalite 1., v" Criteres d'inclusion
g v Grace period
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Sélection des covariables

2. A.ustement Analyse ajustée/pondérée .
Inférence causale P Bijais o confusion yee IR ¥ FDC potentiels
v IPTW y 10 HR;=1.0 v FDC disponibles dans la
v oo ' N 05 - base
v X Confusion residuelle ? . v Diagramme causal
v Comparaison aux résultats e (colliders)
de 'ECRinitial .

v Analyse quantitative du biais
v Controle négatif ? (ou
positif)




Approche par émulation d’essai cible (Hernan & Robins, 2016)

= Principe : Appliquer a une base de DVR les principes de conception/design des ECR (i.e. protocole)

Etape 1
Définir le protocole de I’essai cible a priori (target
trial)

Criteres d’éligibilité
Stratégies de traitements
Randomisation

Période de suivi
Outcomes

Effet causal (ITT ou PP)
Plan d’analyse

I U Ny A NI N I

Etape 2
Application du protocole aux données obs. :
émulation de I’essai cible

Criteres d’éligibilité
Stratégies de traitements
Randomisation

Période de suivi
Outcomes

Effet causal (ITT ou PP)
Plan d’analyse

I Ny I R Ny I

Hernan MA & Robins JM, Am J Epidemiol 2076 ; Hernan MA, NEJM 2021 ; Hernan MA et al., J Clin Epidemiol 2016
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: 2. Ajus tement Lnalyse ajustée/pondérée ‘S;electlon des f:ovarlables
Inférence causale v Biais de confusion FDC potentiels
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Suivi de 'ECR E2100 Suivi de 'étude E2100 DVR (ESME CSM)

Arm A Arm A
Déces ou perdus de vue ou fin Déces ou dernieres nouvelles
administrative du suivi ou 60 mois de suivi
ams (I AarmB - [
T0 Déces ou perdus de vue ou fin TO Déces ou derniéres nouvelles
administrative du suivi = 1ére date 3 ou 60 mois de suivi

= Randomisation
laguelle tous les

critéeres d’éligibilité
sont rencontrés (y
compris le TRT)



Plan d’analyse

ECRE2100 = Essaicible E2100 DVR = ESME CSM

Distribution de survie sont estimées par analyse ¢ Distribution de survie sont estimées par analyse de

de Kaplan—-Meier Kaplan-Meier
Modeles de Cox a risqué proportionnels, * " imputation multiple est utilisee pour imputer les
avec données stratifiées sur la thérapie données manquantes pour les variables d’intérét

adjuvante recue et le délai sans maladie, sont

utilisés pour estimer des hazard ratios (HR)et  * Modéles de Cox combinés a des méthodes
tester le niveau de significativité des variables de d’ajustement sont utilises pour estimer les HR
temps jusqu’a événement poolés :

Cox univarié (analyse naive avant émulation)

. Cox univarié (apres émulation)

. Cox multivarié (apres émulation)

Cox pondéré par des poids IPTW stabilisés (inverse
probability of treatment weighting) (SIPTW) (apres
émulation)

. Cox pondéré par des poids PSOW (aprés émulation)
6. G-Computation (apres émulation)

Les p-valeurs sont bilatérales; les intervalles de
confiance sonta 95%

e
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* Les p-valeurs sont bilatérales; les intervalles de
confiance sonta 95%




Stabilised weights (SIPTW) : IPTW x facteur de stabilisation

_ Pt
ptwi; = —
S _ bi

Wi = (1 ) 1-p¢
— pIw; =
Pe)Wi = T P;

_ Nt
avec py = NeiN

u

(probabilité marginale de traitement)

Overlap weights (PSOW)

1 — .
psow; = { Pi

pour les traités

pour les non traités

pour les traités (Pr de ne pas recevoir le traitement)
Di pour les non traités (Pr de recevoir le traitement)

ME CSM

survie sont estimées par analyse de
multiple est utilisée pour imputer les
uantes pour les variables d'intérét

ox combinés a des méthodes
sont utilises pour estimer les HR

* Les p-valeurs sont bilatérales; les intervalles de
confiance sonta 95%

. Cox univarié (analyse naive avant émulation)

. Cox univarié (aprés émulation)

. Cox multivarié (apres émulation)

. Cox pondéré par des poids IPTW stabilisés (inverse
probability of treatment weighting) (SIPTW) (apres
émulation)

. Cox pondéré par des poids PSOW (aprés émulation)

6. G-Computation (apres émulation)
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* Les p-valeurs sont bilatérales; les intervalles de
confiance sonta 95%




ECR E2100 = Essai cible E2100 DVR = ESME CSM

Critéres d’éligibilité Femme ou Homme >= 18 ans Femme ou Homme >= 18 ans

» HER2-négatif

« Statut HERZ inconnu éligible a condition que le traitement a base
d’Herceptin soit inapproprie ou non indiqué

 Statut HR: non spécifié

« Pas de surexpression de HER2 (3+) & moins d’avoir été
précédemment traité par trastuzumab (Herceptin)

PSECOGOor 1 PS 0-1 ou manquant

Aucune métastase cérébrale diagnostiquée a baseline ("brain” ou
"other CNS/Meningeal” ou "CSF/meninges®)

* HER2-négatif

« Statut HERZ inconnu éligible si le patient n'a pas recu de
trastuzumab avant d’initier le paclitaxel/bevacizumab

» Tout statut HR autorise

» Pas de HER2-positif

Aucune prévue antérieure ou radiologique de métastases cérebrales

Pas de CT en situation métastatique ldem

Pas de procédure chirurgicale majeure a 'exception d’'un placement Pas de Lumpectomie/mastectomie, Mastectomie radicale,
de dispositif vasculaire ou de biopsie mammaire dans les 4 semaines Dissection ganglionnaire ou Métastasectomie dans les 4

précédentes précédentes semaines
Pas de RT dans les 3 semaines précédentes ldem
Pas d'HT dans les 3 semaines précedentes ldem

. : o Pas d’information sur la date des taxanes en situation
Pas de taxanes en néo/adjuvant dans les 12 mois précédents

néo/adjuvante
Pas de CT néo/adjuvante dans les 3 semaines précédentes Pas d’'information sur la date de la CT en situation néo/adjuvante
Pas d’anticoagulant dans les 10 jours précédents Pas d’information
Créatinine < 2.0 mg/dL Pas d’information
Pas de protéinurie par analyse d’urine sur bandelette Pas d’information

.. Etc




Sélection de la population E27100 DVR émulée

ESME MBC database
Period of diagnosis: 2008-2020

A 4

Neverinitiated paclitaxel during the first lineof treatment (n=21,795)

y

Initiated paclitaxel du

ringthemL1N = 8,664

v

N=8, 664

A4

Clinical exclusion criteria:
HER2+ MBC (n =1,970)
Unknown HER2 who received trastuzumab before(n=28)
Brain metastases (n=390)
ECOG PS of 2-4 (n =758)

Clinical enrollment

Naive population N =5,538

(emulation step 1):

Y

A4

Major surgical procedure within the last 4 wks before P/BVZ (n = 59)
Minor surgical procedure within the last 7 days before P/BVZ (n =212)

Healthcare exclusion criteria:
Initiated other CT before P/BVZ initiation (n = 836)

Prior RT within the last 3 wks before P/BVZ (n = 285)
Prior HT within the last 3 wks before P/BVZ (n =811)

v

Healthcare enrollment (emulation step 2): N = 3,335

A4

Initiated P/BVZ more than 1 month prior to diagnosis or more than 4 months after

(n=124)

Initiated paclitaxel during the grace period (emulation step 3):
Emulated population N=3,211

N =3, 211 - Population « Emulée »

Parm: N=1,471

PBVZ arm: N =1,740
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FACTEURS DE CONFUSION

= FDC sélectionnés:

= Revue de la littérature v Age (continu et catégoriel)
v Facteurs de confusion (FDC) potentiels (définis a priori) v Sexe
= Formalisation par un diagramme causal (DAG) v" IMC (continu et catégoriel)
v’ Identification des colliders and des médiateurs d’effet v PSECOG
v’ Statut Ménopausique
v
Figure. Example of Directed and Nondirected Paths Statut RE
v/ Statut PR
M . ’ . , .
v' Délai sans métastases (continu et catégoriel)

v Nombre de sites métastatiques (continu et catégoriel)
v Type de sites métastatiques

DIRECTED PATHS

NONDIRECTED PATHS
Confounder , .
v HT néo/adjuvante

s e .
v" CT néo/adjuvante injectable

v CT néo/adjuvante orale

0

Outcome v' Période de diagnostique métastatique

v" Niveau d’activité du centre

The directed paths represent the effect of E on O that is being estimated. Bias

can be reduced by adjusting or controlling for C to close that nondirected path. v Anthracyclines néo/adjuvants
Conversely, the nondirected path that includes S is closed if it is uncontrolled , .

and thus is not a biasing path; controlling for S opens that path and may v’ Taxanes neo/adJ uvantes
introduce bias.

v" Autres drogues néo/adjuvantes
v" Drogues en phase métastatique avant le pacli/bvz

v Family history of cancer
Lipsky AM, Greenland S. Causal Directed Acyclic Graphs. JAMA. 2022 v" Personal history of other cancer 12



Distribution des Scores de Propension : Support commun

CONFIDENTIEL
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EQUILIBRE DES COVARIABLES ENTRE LES BRAS AVANT/APRES PONDERATION

CONFIDENTIEL
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Courbes Kaplan-Meier

CONFIDENTIEL
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EFFET TRAITEMENT

CONFIDENTIEL

CONFIDENTIEL
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ANALYSE QUANTITATIVE DU BIAIS

CONFIDENTIEL

CONFIDENTIEL
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CONCLUSION (1)

= De maniere générale = Interprétation prudente des résultats en vie réelle :

= Importance de Uutilisation de méthodes d’inférence causale combinées pour évaluer 'efficacité de traitement en vie

réelle

= Taille de la base

= Qualité et granularité des données

= Fiabilité de mesure des événements

= Méthodes de controle des biais employées
= Recherche de biais résiduel ?

= |dentification et sélection des FDC

= Transposabilité des résultats
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CONCLUSION (2)

= Question du biais résiduel (E2100 DVR)

= Méthode des controles négatifs - Chainage avec le SNDS pour obtenir des données hors

cancer

= Emulations d’autres ECR

= Autres traitements, autres sous-groupes de CSM
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