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PROJET ELOQUENCE - OBJECTIF

OS mélanome avancé Braf muté actuellement de l’ordre de 50% à 10 ans grâce - thérapies ciblées (association l'inhibition de Braf et de Mek) et

- immunothérapie (IT). 

Essai Dreamseq montre la supériorité de la séquence ipilimumab+nivolumab en première ligne suivi de dabrafenib+trametinib versus inversement

CONTEXTE

Quelle est la meilleure stratégie de traitement pour les patients en vie réelle mutés BRAF 

entre une première séquence de traitement par IT suivi de dabrafenib+trametinib ou bien inversement ?

Nous souhaitons confirmer les résultats de Dreamseq en émulant un essai clinique utilisant la base de données en vie réelle Melbase (NCT02828202).

MelBase

➢ Base nationale clinico-biologique

➢ Dédiée au suivi prospectif de patients avec :

✓ un mélanome avancé (primitif inopérable, stade III inopérable/IV)

✓ naifs de tout traitement systémique (hormis adjuvant)

➢ 24 centres actifs couplés à un CRB

ELOQUENCE

➢ Patients MelBase

➢Mutation Braf

➢ Naifs de traitement adjuvant

➢ Traités en 1ère ligne soit par IT soit dabrafenib+trametinib

➢ De février 2015 à novembre 2022

CADRE D’EMULATION D’UN ESSAI CIBLE

(s’approchant de l’essai randomisé Dreamseq)

➢ groupe1 reçoit la séquence IT suivie de dabrafenib+trametinib en cas de progression
versus la séquence inverse (groupe2).

MATERIEL ET METHODE

1 Appliquer les critères d'éligibilité

3 Corriger les facteurs de confusion initiaux par pondération par l’inverse 
de la probabilité de traitement

2 Allouer les participants à chacune des stratégies en fonction du premier 
traitement reçu

4 Censurer artificiellement le suivi des participants en cas de déviation à la 
stratégie assignée pour l’analyse

5 Corriger le biais de sélection temps-dépendant induit par cette censure 
artificielle par pondération par l’inverse de la probabilité de censure

6 Analyser l'essai émulé

➢ Critère d'évaluation principal : OS (12, 24, 36 mois)

➢ Critères d'évaluation secondaires : PFS, meilleure réponse et tolérance.

CONCLUSION

- Dreamseq : Taux d’OS à 2 ans = 71,8% (équivalent du groupe1) et 51,5% (équivalent du groupe2) soit une différence absolue de 20% entre les deux bras. 

- ELOQUENCE : Données de survie moins bonnes en vie réelle mais l’écart est au moins aussi important à 2 ans avec 24%. 

- La population en vie réelle n’est pas la même dans les études cliniques. Même si les facteurs de confusion initiaux entre les groupes sont corrigés, la 

comparaison entre l’essai Dreamseq et Eloquence peut être discutable. 

DISCUSSION

Confirmation → Les patients qui ont commencé leur séquence de traitement par IT ont une meilleure survie observée dans l'essai clinique simulé ELOQUENCE.

RESULTATS

Table 1. Caractéristique des patients ELOQUENCE n= 495 au J1 selon les
groupes de traitement

1 N=480/495 patients ont été inclus dans 
l’analyse de pondération
(on retire 15 patients dû à des données manquantes dans tout le 
suivi)

Attitude 

thérapeutique

après ligne de IT

Censure artificielle

après ligne de IT

Arret IT pour 

progression

D+T n=53 Autre traitement n=33

Pas de traitement n=7

Arret IT pour 

toxicité

Pas de traitement 

n=25

Peu importe le 

traitement n=22

Arret IT pour 

autre raison

Pas de traitement 

n=78

Peu importe le 

traitement n=11

Attitude 

thérapeutique

après ligne de D+T

Censure artificielle

après ligne de D+T

Arret D+T pour 

progression

IT n=96 Autre traitement n=12

Pas de traitement 

n=25

Arret D+T pour 

toxicité

Pas de traitement 

n=3

Peu importe le 

traitement n=34

Arret D+T pour 

autre raison

Pas de traitement 

n=36

Peu importe le 

traitement n=45

3 IPTW 
Inverse Probability of Treatment Weighting effectuée en prenant en 
compte 9 covariables à l'inclusion
+ Vérification en mesurant les différences standardisées pour chaque 
covariable avant et après (différences standardisées supérieures à 10 
(%) comme représentant un déséquilibre significatif)
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2 ♦ Groupe 1: Séquence IT suivie de 
dabrafenib+trametinib en cas de progression

♦ Groupe 2: Séquence dabrafenib+trametinib
suivi d’IT en cas de progression

Avant 

ajustement

Après 

ajustement

age >= ou <65 0.00 0.00

sexe 0.01 0.00

présence ou non de metastases - cerebrales -0.28 -0.02

présence ou non de metastases - foie -0.34 0.01

présence ou non de metastases - poumons -0.24 -0.01

présence ou non de metastases - os -0.30 -0.01

nombre de metastases >= ou >3 -0.55 -0.01

Taux de LDH -0.31 -0.07

ECOG -0.32 -0.02

Groupe 1

N=229

Groupe 2

N=251

Table 2. Différence standardisées pour vérifier l’équilibre entre les groupes avant/après IPTW

→ Les deux groupes à l'étude sont donc bien équilibrés

Table 3. Explication sur les censures artificielles en cas de déviation à la stratégie assignée par l’analyse selon les groupes de traitement

5 IPCW

Au J1 Groupe1 N (%)

N=232

Groupe2 N (%)

N=263
Sexe

Femme 104 (44.8) 117 (44.5)
Homme 128 (55.2) 146 (55.5)

Age (ans)
Médiane (Q1-Q3) 63.2 (49.9 to 73.2) 60.7 (50.8 to 70.1)

ECOG
N=219 N=223

0 172 (78.5) 141 (63.2)
1-2-3-4 47 (21.5) 82 (36.8)

NA 13 40
LDH

N=194 N=193
Normal 132 (68.0) 109 (56.5)

2x normal 6 (3.1) 31 (16.1)
NA 38 70

AJCC 
autre 106 (45.7) 64 (24.3)

IV M1c 126 (54.3) 199 (75.7)
Nombre de cibles métastatiques

< 3 157 (67.7) 109 (41.4)
≥ 3 75 (32.3) 154 (58.6)

Localisation des cibles métastatiques
Ganglion 146 (62.9) 172 (65.4)
Poumon 95 (40.9) 139 (52.9)

Peau 89 (38.4) 116 (44.1)
Cérébrale 51 (22.0) 91 (34.6)

Os 50 (21.6) 92 (35.0)
Foie 45 (19.4) 90 (34.2)

Digestif 18 (7.8) 53 (20.2)
Muscle 16 (6.9) 30 (11.4)

Surrénale 14 (6.0) 39 (14.8)
Rate 9 (3.9) 15 (5.7)
Rein 5 (2.2) 9 (3.4)

Pancréas 4 (1.7) 10 (3.8)
Organe génital 2 (0.9) 3 (1.1)

Voie aérienne supérieure 1 (0.4) 1 (0.4)
Cœur 0 (0) 3 (1.1)

Inverse Probability of Censoring Weighting afin de prendre en compte 
- les censures au moment du changement de ligne
- les patients n'ayant pas encore changé de ligne sont censurés à la date de dernière nouvelle
- les patients "déviant du protocole" au moment du changement de ligne). 
Les poids pour cette méthode ont été stabilisés pour réduire la variance des estimations et éviter 
les biais dus à des poids extrêmes..
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G1 G2
12 mois 36.0(29.8--43.5) 30.4(24.5--37.8)
24 mois 26.4(20.1--34.7) 10.8(6.9--16.9)
36 mois 22.8(16.7--31.0) 7.2(4.1--12.6)

Médiane 5.6(2.99—9.13) mois 7.1(6.21—8.44) mois

G1 G2
12 mois 83.7(77.3--90.7) 66.3(59.5--73.8)
24 mois 64.1(53.4--76.8) 39.6(31.5--49.7)
36 mois 53.0(41.5--67.6) 34.0(26.1--44.2)

Médiane NA(24.47—NA) mois 18.9(15.6—23.56) mois
Table 4. Estimation de survie à 12, 24 et 36 mois et médiane OS Table 5. Estimation de survie à 12, 24 et 36 mois et médiane PFS

Temps (mois) Temps (mois)
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OS -- la survie globale est définie comme le temps écoulé entre l'initiation de la
première ligne et le décès toute cause.

PFS -- la survie sans progression est définie comme le temps écoulé entre l'initiation de
la première ligne et de la première progression ou le décès toute cause observée.

G1 N(%) G2 N(%)
Réponse objective

CR+PR

132 (56.9) 165 (62.7)

Contrôle de la maladie 

CR+PR+SD

166 (71.6) 211 (80.2)

Table 6. Description de la réponse
objective et contrôle de la maladie

Nombre d’évènement (décès)

après censure :

G1 n=42

G2 n=112

Nombre d’évènement (progression ou décès toute cause)

après censure :

G1 n=152

G2 n=204

Les effets indésirables associés 

tout grade confondu 

→ plus fréquents dans le groupe1 

(88,8% et 74,9% groupe2).

Table 7. Description des effets indésirables imputables selon le traitement, l’ordre dans la
séquence et le SOC (System Organ Class)
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