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l © Objectifs

» Choisir le logiciel le plus ergor

> Evaluer I'apport de la méthodologie de la réévaluation en continue [l (C.R.M.) dans les études de Phase I en oncologie
ique et performant pour mettre en ceuvre la C.R.M.

Pour cela : Etude rétrospective de recherche de la dose maximale tolérée (D.M.T.) par la méthode de la
C.R.M. sur les données du CPT-11 issues d’une Phase I en oncologie pédiatrique 2

l ® Données et protocole original [2] |

» 78 enfants (age : 10 mois—18 ans) : 46 prétraités (Traitement = 0)
32 lourdement prétraités (Traitement = 1)

» T.D.L. : combinaison de toxicités hématologiques (leucopénie de grade 3 ou
neutropénie de grade 3 ou trombocypénie de grade 4) ou non hématologique
(diarrhée de grade 3)

> 32 T.D.L. observées : 20 dans « prétraité » et 12 « lourdement prétraité »

> Escalade de dose :
2 Dose initiale = 200 mg/m? issue d’une Phase I réalisée chez I'adulte
< 8 doses en mg/m? : D = {200, 240, 300, 350, 420, 500, 600, 720}
< Critéres d’arrét standards basés sur les toxicités
2 D.M.T. déterminée dans les deux groupes : 600 mg/m?

l © Méthodes |
A - Méthodologie générale de la C.R.M. (O' Quigley [1])

« Dose pour la premiére:
cohorte de patient : Dy

9D, : modéle dose-toxicité de paramétre A

données a priori /° (logistiaue, tangente hyperbolique ou puissance)

0=33% : risque admis par es cliiciens

 Inclusion de la premiére cohorte & Dy VIO) : courbe actuslisée (ogiciel) S » Nouvelle dose D pour la
cohorte suivante déduite de
Tactualisation du modéle

dose-toxicité
%

» Observation de la proportion de toxicité

. du modsle dose-toxicité
¥

Proportion d toxicté

Dose

Figure 1 : et
Nos besoins : Information a priori sur les proportions de toxicité : p;
Logiciel pour actualiser le modéle dose-toxicité y(D;,A)

B - Modéles dose-toxicité : p; = P(T.D.L.=1/ Dose = D;) = y(D;,A)

du modgle d ici

> Dose codée : D, = D,/ max;_, ¢(D;)

> p; : proportion de T.D.L. pour le niveau de dose i

» TDL, : variable dichotomique (0 : aucune T.D.L. pour le patient k, 1 : cas)

> Différentes fonctions y testées sous S-Plus 6.2 avec les fonction gim et nis :
logistique, tangente hyperbolique et puissance (détails dans @ Résultats)

> Critére de décision : Critere d’Akaike (AIC) et critere Bayésien (BIC)

SUtilisation des résultats des deux meilleurs modéles comme information a
priori pour initialiser les proportions de toxicité des différents logiciels

C - Logiciels : nP1 (A. Kramar [']) et BPCT (S. Zohar B)

Figure 2

éroulement d'un essai

» Kramar : nP1

- Utilise un modéle dose-toxicité de
type tangente hyperbolique.

- C.R.M. par le schéma Bayésien ou
Vraisemblance

du modéle Dose-Toxicité logiciel)

» Zohar : BPCT

- Modéle dose-toxicité de type
logistique

- C.R.M par le schéma Bayésien

» Pour notre étude :

< Rééchantillonnage des données de I’étude originale par niveau de dose

2 Risque admis 0 = 33%

2 Inclusion d’un patient a la fois

2 Selon la dose recommandée pour le patient suivant, on teste :

- 2 criteres d’échec : 3 T.D.L. successives au méme palier de dose ou plus
de patients disponibles a ce palier de dose

- 1 critére de succes : la D.M.T. est
sont traités au méme niveau de dose

si 9 pati st
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1 O Résultats ]]
A - Modéles dose-toxicité
Figure 3 et 4 : Choix des meilleurs modéles et ajt i 1 prédictic Vs
Descriptif AlC B
Modeéle 1| Logit(p,) = 4, +4 XD, + 2, x Traitement 249,63 °
Modeéle 2 | Logit(p, +AXD, 247,62 |
Modéle 3| Logittp) =, +/Log(D) + /s xTraitement | 250,63| &, |
Modeéle 4 [ Logit(p, +AxLog(D,) 248,66 § °
Modeéle 5| Logit(p)=  AxLog(D,) 246,72 ‘_Z =
Modele 6| p,=(D)" +¢ -0,627
lodéle 6 | p,=(D)" +¢ 2 @
N (tanh(D) +1Y" a 3
Modéle 7| p,=| ———| + -20,89
= © o

avec D; la dose codée

pi : proportion de toxicité du niveau i (i ,8) o2 o

0s
Dose Codée

» En utilisant le critére d’Akaike les deux meilleurs modeéles sont le modele
puissance (6 - en rouge) et le modéle tangente hyperbolique (7 - en bleu)

> Sur la figure 4 on observe que le modeéle puissance (en rouge) sous estime
la proportion de toxicité pour les paliers 1 a 4, et la surestime pour les paliers 5
a 7. Par contre le modéle tangente hyperbolique (a bleu) estime correctement
la proportion de toxicité du palier 1 et 7 mais sous-estime celle du dernier
palier de dose

2 Nous utilisons les proportions estimées par les modéles puissance et
tangente hyperbolique comme information a priori pour initialiser les logiciels

B - Logiciels
Proportion de toxicité a priori
Logiciel | Methode Résultats Puissance Tang. Hyper.
Essai 1 | Essai2 | Essai1 | Essai2
DMT. estimée | Echec | Echec | 7 7
Pt Bayes P(T.DL/DMT) | Echec | Echec | 0352 | 0354
Kramar Nor de patients | 21 1 28 20
DMT. estimée | Echec | Echec | 7 7
nP1 | Vraisemblance | pT.D.L/DMT)| Echec | Echec | 0,352 | 0,343
Keamar  |"Nor do patients | 22 16 | 23 27
DMT.estmée | 7 | Echec | Echec | 7
BPCT Bayes P(T.D.L/DMT.)| 045 | Echec | Echec | 0,359
Zohar Nor de patients | 13 9 2 19

Figure 5 : Résultats des études

Figure 6 : Historique des inclusions

> Echec = réalisation d’un des critéres d’échec (cf. méthodes)

» Le logiciel nP1 donne de bons résultats avec un a priori de type tangente
hyperbolique alors que BPCT donne des résultats équivalents pour les deux
informations a priori testées

» Dans chaque cas la D.M.T. est estimée au palier 7 : 600 mg/m? en utilisant au
maximum 28 patients

» La proportion de toxicité estimée du palier 7 est proche du risque admis

[[ © Conclusion ]]

» Méme D.M.T. (palier 7 : 600 mg/m?) que celle déterminée dans I'étude de
Vassal et al. [l mais avec moins de patients (28 au lieu de 78)

» Avec la C.R.M. on aurait plus de patients au palier thérapeutique d’autant
que dans ce cas on peut escalader la dose intra-patient pour les cures
suivantes

» Néanmoins le choix de I'information a priori sur les différentes proportions
de toxicité des niveaux de dose est capital (figure 5)

2 Perspectives : Faire des simulations pour confirmer nos
résultats et réaliser une C.R.M. en utilisant la variable
pharmacocinétique AUC
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