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1. La notion de critére de substitution (surrogate endpoint)

1.1. Les propositions suivantes caractérisent un critére de substitution. Laquelle ou lesquelles (maximum 3)
vous semble(nt) importante(s) a retenir ?
NB : Il n'y a pas de "mauvaise" réponse.

a.

] Un critére de substitution est une variable connue pour étre un facteur pronostique
[] Un critére de substitution est une variable corrélée a la survie globale

[] Un critéere de substitution est un biomarqueurl gui peut se substituer au critére de jugement
clinique. Selon des arguments épidémiologiques, thérapeutiques, physiopathologiques ou d'autres
arguments scientifiques, un critére de substitution doit permettre de prédire le bénéfice (ou risque)
clinigue (ou l'absence de bénéfice ou de risque)
L un biomarqueur est une caractéristique mesurée objectivement qui est un indicateur d'un processus
biologique normal ou pathologique, ou de la réponse a une intervention thérapeutique

[] Un critere de substitution est un critére intermédiaire mesurable de facon fiable et reproductible
(imagerie, biologie...) qui permet de prédire I'effet d'un traitement sur le critére clinique

[ ] Un critére de substitution est une variable acceptée par les autorités de santé (FDA, EMEA,
AFSSAPS, etc.)2 comme critere de jugement principal dans les essais thérapeutiques

2FDA: (United State) Food and Drug Administration, EMEA : European Medicines Agency,
AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

[] Un critére de substitution est une variable S pour laquelle tester I'hypothése nulle "S n'est pas
associée au traitement" revient a tester I'hypothése nulle "la survie globale n'est pas associée au
traitement”

Auriez-vous une définition a proposer ?




1.2. Quels avantages voyez-vous a l'utilisation de critéres de substitution de la survie globale dans les essais
cliniques de cancérologie digestive ?

1.3. Quels risques ou limites voyez-vous a l'utilisation de criteres de substitution de la survie globale dans les
essais cliniques de cancérologie digestive ?

1.4. Pensez-vous qu'il soit toujours nécessaire de valider les criteres de substitution par des études
spécifiques avant qu'’ils soient utilisés dans les essais ?

] Oui
] Non
LINSP

1.5. Avez-vous connaissance d'études ayant pour objectif d'évaluer des criteres de substitution en
cancérologie digestive ?

] Oui
] Non

Si oui, précisez si possible pour quelles localisations et/ou les références.

1.6. Si plusieurs essais cliniques démontrent I'efficacité d'un traitement sur un critére de jugement autre que
la survie globale,

a. Cela vous encourage-t-il a utiliser le traitement dans la pratique quotidienne ?

] Oui
] Non
LINSP
b. Vérifiez-vous si ce critére de jugement a été validé en tant que critére de substitution ?
L[] oui

[ ] Non
LINSP

2. Criteres de substitution dans les essais cliniqgues de cancérologie digestive

2.1. Pour chacune des localisations cancéreuses et des stades listés dans le tableau suivant, proposez des
criteres qu'il vous semblerait intéressant d'évaluer comme critéres de substitution de la survie globale.



Localisation
cancéreuse
stade

Propositions de criteres de substitution candidats
(en précisant éventuellement aprés quel traitement)

CEsophage

localisé

métastatique

Estomac

non métastatique

métastatique

Foie

petit CHC (critére de Milan)

métastatique

Pancréas

localisé

métastatique

Voies biliaires

opérable

non opérable,
non métastatique

métastatique



Localisation
cancéreuse
stade

Propositions de criteres de substitution candidats
(en précisant éventuellement aprés quel traitement)

Lymphomes digestifs

localisé

métastatique

Coblon

stade Il

Rectum

stade |

stade Il

Cblon-rectum

métastatique

Anus

localisé

métastatique




2.2. Y a-t-il des localisations et des stades pour lesquels il ne vous parait pas utile de rechercher des criteres
de substitution ?

3. Qualité de vie

3.1. Pensez-vous que la qualité de vie soit un facteur pronostique de la survie globale de patients atteints
d'un cancer digestif ?

] Oui
] Non
LINSP

3.2. Pour vous, la qualité de vie est-elle le second critere de jugement aprés la survie globale dans les
essais cliniques en cancérologie ?

] Oui
] Non
LINSP

3.3. Pensez-vous qu'il soit pertinent d’explorer la qualité de vie comme critére de substitution de la survie
globale dans les essais cliniques en cancérologie digestive ?

] Oui
] Non
LINSP

4. Remarques libres sur la thématique



