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RÉSUMÉ 

 

De nos jours, il est de plus en plus fréquent de recourir à des mesures intermédiaires 

d’efficacité telles que la survie sans progression (SSP) et le temps avant la progression de la 

tumeur (TPT) afin d’estimer l’efficacité d’un nouvel agent anticancéreux. Cependant, 

l’absence de mesures finales comme la survie globale (SG) complexifie la prise de décision 

par rapport au remboursement des nouveaux traitements anticancéreux. Ainsi, cette thèse se 

concentre sur différents aspects de l’intégration des mesures intermédiaires d’efficacité dans 

les évaluations économiques en oncologie, spécifiquement en cancer du sein métastatique. 

 

Une première étude a évalué la relation entre la SSP/TPT et la SG dans le contexte du 

cancer du sein métastatique. Une revue systématique de la littérature a identifié les études 

cliniques randomisées portant sur l’efficacité d’un traitement anticancéreux chez les femmes 

atteintes d’un cancer du sein métastatique et rapportant des données de SSP/TPT et de SG. Les 

résultats de cette étude ont démontré qu’il existe une relation statistiquement significative, 

d’une part, entre la SSP/TPT médiane et la SG médiane (r = 0.428; p ≤ 0,01), et d’autre part, 

entre l’effet de traitement sur la SSP/TPT et l’effet de traitement sur la SG (r = 0.427; 

p ≤ 0,01). Selon les résultats obtenus, la SSP/TPT pourrait être considérée comme un substitut 

valide de la SG, justifiant ainsi son utilisation dans les évaluations économiques en cancer du 

sein métastatique.  

 

Une deuxième étude a évalué l’utilisation des mesures intermédiaires de survie dans les 

évaluations économiques en cancer avancé et identifié les méthodes utilisées pour intégrer ces 

mesures en l’absence de données de SG. Une revue systématique de la littérature a été réalisée 

pour recenser les évaluations économiques de type coût-efficacité et coût-utilité ayant intégré 

des mesures intermédiaires de survie. Cette étude a démontré l’ampleur de l’utilisation des 

mesures intermédiaires de survie dans les évaluations économiques en cancer avancé. Par 

ailleurs, plusieurs approches ont été identifiées pour pallier l’absence de données de SG, 
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notamment l’utilisation d’un risque de décès post-progression équivalent pour les groupes à 

l’étude, le recours à des comparaisons indirectes basées sur de nombreuses hypothèses, 

l’utilisation d’une mesure intermédiaire comme proxy de la SG, le recours à l’opinion 

d’experts et l’utilisation de données associées à un traitement différent ou une ligne de 

traitement différente. 

 

Enfin, une troisième étude s’est penchée sur le développement d’un modèle 

pharmacoéconomique générique canadien intégrant les mesures intermédiaires de survie en 

cancer du sein métastatique. Ce modèle de Markov inclut des paramètres spécifiques aux 

traitements sous évaluations (coût de traitement, données de survie et incidence des effets 

indésirables) de même que des paramètres globaux qui ne dépendent pas des traitements 

évalués (caractéristiques des patientes, valeurs d’utilité associées aux états de santé du modèle, 

pertes d’utilité et coûts des effets indésirables, coûts d’administration des traitements, coûts de 

suivi médical et coûts des soins prodigués en fin de vie). Le modèle a été validé en évaluant sa 

capacité à répliquer des résultats d’études existantes. Ce modèle permet d’uniformiser 

l’évaluation économique des nouveaux traitements en cancer du sein métastatique et pourrait 

par conséquent, devenir un outil d’aide à la décision de référence pour les organismes 

responsables du remboursement des médicaments au Canada. 

 

Bref, les résultats de ces trois études répondent à une problématique importante dans 

l’évaluation économique des traitements en oncologie et pourront contribuer à faciliter la prise 

de décision en santé. 

 

Mots-clés : Cancer du sein métastatique, mesures intermédiaires de survie, survie globale, 

survie sans progression, temps avant la progression de la tumeur, taux de réponse objective, 

analyse coût-efficacité, analyse coût-utilité, modèle de Markov. 
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ABSTRACT 

 

Nowadays, intermediate endpoints such as progression-free survival (PFS) and time to 

progression (TTP) are frequently used in clinical trials of advanced cancer. However, use of 

such endpoints instead of overall survival (OS) poses a significant challenge in the economic 

evaluation of anticancer drugs. This thesis focuses on different aspects of the integration of 

intermediate endpoints in the economic evaluation of anticancer drugs, especially in the 

context of metastatic breast cancer. 

 

A first study assessed the relationship between PFS/TPT and OS in metastatic breast 

cancer using a trial-based approach. A systematic review of the literature was performed to 

identify randomized clinical trials of metastatic breast cancer therapy reporting both PFS/TTP 

and OS data. Results of this study indicated a statistically significant relationship between the 

median PFS/TTP and the median OS (r = 0.428; p < 0.01), and between the treatment effect on 

PFS/TTP and the treatment effect on OS (r = 0.427; p < 0.01). Findings of this study suggest 

that PFS/TTP may be considered as a potential surrogate for OS, thus justifying its use in cost-

effectiveness or cost-utility analyses of metastatic breast cancer therapy. 

 

A second study evaluated the use of intermediate endpoints in the economic evaluation 

of new treatments for advanced cancer and the methodological approaches adopted when OS 

data are unavailable or of limited use. A systematic review of the literature was conducted to 

identify cost-effectiveness and cost-utility analyses using an intermediate endpoint as an 

outcome measure. This study showed that intermediate endpoints are widely used in the 

economic evaluation of new treatments for advanced cancer. Several approaches are used in 

the absence of OS data such as assuming an equal risk of death for all treatment groups, using 

indirect comparison based on numerous assumptions, using of a proxy for OS, using 

unpublished external information (consultation with clinical experts), and using published 

external information from different treatment settings.  
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Finally, a third study aimed to develop a global economic model to assess the cost-

effectiveness of new treatments for metastatic breast cancer in Canada. This Markov model, 

which integrates intermediate endpoints, includes parameters specific to the treatments under 

evaluation (drug treatment, survival outcomes, and incidence of treatment-related adverse 

events (AEs)), as well as global parameters that are consistent regardless of the treatment 

under evaluation (patient characteristics, health states utilities, disutilities and costs associated 

with treatment-related AEs, as well as costs associated with drug administration, medical 

follow-up, and end-of-life care). The model was validated by assessing its ability to replicate 

results of existing studies. This model standardizes the economic evaluation of new therapies 

for metastatic breast cancer, and could thus be used as a benchmark by drug reimbursement 

authorities in Canada.  

 

In summary, the results of these three studies address an important challenge 

encountered in the economic evaluation of anticancer drugs, and therefore, can be very 

valuable for decision-making purposes. 

  

Keywords : Metastatic breast cancer, surrogate endpoints, intermediate endpoints, overall 

survival, progression-free survival, time to progression, objective response rate, cost-

effectiveness analysis, cost-utility analysis, Markov model. 
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CHAPITRE 1 : INTRODUCTION 

 

Depuis les dernières années, les nombreux efforts déployés dans le cadre de la lutte 

contre le cancer ont contribué à une meilleure compréhension de la maladie, permettant ainsi 

le développement de stratégies innovatrices dans le but de prévenir, traiter ou contrôler les 

différents types de cancer. Bien que des progrès considérables aient été accomplis au cours des 

dernières décennies, la recherche en oncologie demeure à ce jour l’un des principaux piliers du 

développement de nouveaux produits pharmaceutiques, contribuant ainsi à augmenter les 

dépenses de santé. Selon les plus récentes données, les dépenses mondiales liées aux 

traitements anticancéreux s’élevaient à 100 milliards de dollars US en 2014, ce qui 

représentait une hausse de 10,3 % par rapport à l’année précédente (1). 

 

L’incidence du cancer augmente d’année en année, notamment en raison de la 

croissance démographique et du vieillissement de la population. Selon les plus récentes 

statistiques, 2 Canadiens sur 5 développeront un cancer au cours de leur vie (2). Le cancer du 

sein représente le type de cancer le plus fréquent chez la femme, correspondant à près de 26 % 

de tous les nouveaux cas de cancers féminins. Ce cancer constitue une préoccupation pour 

tous; affectant autant les patientes et leur famille que l’ensemble des intervenants du système 

de santé. 

 

Le fardeau économique et clinique du cancer, de plus en plus lourd chaque année, force 

les instances gouvernementales à établir des stratégies optimales d’évaluation des nouveaux 

médicaments en oncologie. La survie globale (SG) représente une mesure de choix pour 

évaluer l’efficacité des traitements anticancéreux notamment en raison de son objectivité, son 

importance clinique et sa facilité d’interprétation. Cependant, l’utilisation de cette mesure 

nécessite de grandes tailles d’échantillon de même que de longues périodes de suivi, résultant 

en des essais cliniques généralement longs et coûteux (3, 4). Par ailleurs, la SG peut être 

influencée par les décès non reliés au cancer, les traitements subséquents administrés lors 

d’une non-réponse ou d’une progression de la tumeur ainsi que par le passage au traitement 
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sous investigation au moment de la progression, ou « crossover ». Depuis les dernières années, 

il est de plus en plus courant de recourir à des mesures intermédiaires de survie afin d’estimer 

l’efficacité d’un nouvel agent anticancéreux. À cet effet, plusieurs médicaments anticancéreux 

ont été approuvés pour commercialisation sur la base d’essais cliniques fournissant des 

mesures intermédiaires de survie, telles que la survie sans progression (SSP), le temps avant la 

progression de la tumeur (TPT) et le taux de réponse objective (TRO) (5).  Dans le contexte 

des cancers avancés ou métastatiques, l’utilisation de mesures intermédiaires peut s’avérer 

encore plus bénéfique compte tenu de la survie des patients qui demeure généralement de 

courte durée et de la nécessité d’accéder rapidement à des traitements efficaces. Les mesures 

intermédiaires de survie offrent, de surcroît, de nombreux avantages par rapport à la SG; 

notamment elles ne sont généralement pas influencées ni par les traitements subséquents ni par 

le passage au traitement anticancéreux sous investigation suite à une progression du cancer 

(6). 

 

De nos jours, un nombre grandissant d’essais cliniques réalisés en oncologie 

fournissent des mesures intermédiaires de survie; les données de SG étant souvent immatures 

ou affectées par les traitements subséquents ou le « crossover ». Ainsi, les évaluations 

économiques des nouveaux traitements anticancéreux reposent souvent sur le rapport entre le 

coût et une mesure intermédiaire d’efficacité telle que la SSP. L’absence de données robustes 

et matures de SG contribue à complexifier la prise de décision, puisque d’un point de vue 

coût-efficacité, il peut être difficile d’établir la valeur d’une année de vie sans progression (7). 

Bien que les mesures intermédiaires d’efficacité puissent servir d’indicateurs de la SG, elles ne 

permettent pas de prédire avec exactitude le nombre d’années de vie procurées par un nouvel 

agent anticancéreux. Par conséquent, les analyses pharmacoéconomiques de type coût-

efficacité (coût/année de vie sauvée) ou coût-utilité (coût/année de vie pondérée par la qualité 

(QALY)) ne peuvent être effectuées de façon robuste, ce qui a pour effet de diminuer leur 

crédibilité auprès des preneurs de décision. 

 

Les nombreuses préoccupations quant à l’utilisation des mesures intermédiaires de 

survie dans les évaluations économiques en oncologie constituent l’essentiel de mon projet de 

doctorat. Cette thèse comporte trois volets. Tout d’abord, le premier volet évalue la relation 
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entre la SG et une mesure intermédiaire de survie, plus précisément la SSP/TPT, afin de 

pouvoir éventuellement introduire les données de SSP/TTP dans les évaluations économiques 

réalisées en oncologie. Cette première étude est réalisée dans le contexte du cancer du sein 

métastatique, notamment en raison du nombre grandissant de nouveaux traitements 

anticancéreux qui ont été développés dans cette indication au cours des dernières années. Le 

deuxième volet identifie, à partir d’une revue systématique de la littérature, les méthodes 

utilisées afin d’intégrer les mesures intermédiaires de survie dans les évaluations économiques 

réalisées dans un contexte de cancer avancé. Finalement, le troisième volet porte sur le 

développement d’un modèle pharmacoéconomique générique en cancer du sein métastatique 

permettant l’intégration des mesures intermédiaires de survie.  
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CHAPITRE 2 : REVUE DE LA LITTÉRATURE 

 

2.1 Le cancer du sein métastatique 

 

2.1.1 Épidémiologie du cancer du sein métastatique 

 

Le cancer du sein est le type de cancer le plus fréquent chez la femme. Selon 

l’Organisation mondiale de la santé (OMS), près de 1,67 million de nouveaux cas de cancer du 

sein ont été diagnostiqués dans le monde en 2012 (8). Au Canada, on estime qu’une femme 

sur neuf développera un cancer du sein au cours de sa vie. Les plus récentes statistiques 

canadiennes indiquent que près de 25 000 Canadiennes recevront un diagnostic de cancer du 

sein en 2015 alors que 5000 en décéderont durant la même année (2). Le cancer du sein touche 

principalement les femmes âgées de plus de 50 ans. Plus particulièrement, environ 50% des 

cas de cancers du sein se déclarent chez les femmes âgées entre 50 et 69 ans (2). Outre l’âge, 

plusieurs autres facteurs accroissent le risque de développer un cancer du sein, notamment les 

antécédents personnels ou familiaux du cancer du sein, les menstruations précoces et la 

ménopause tardive (9). 

 

Le cancer du sein métastatique est un cancer qui s’est propagé à une autre partie du 

corps telle que les os, le foie, les poumons et le cerveau. Ce type de cancer est considéré 

comme étant incurable. Dans 3.5 à 10% des cas, le cancer du sein est diagnostiqué au stade 

métastatique (10, 11). Par ailleurs, environ 30% des femmes qui reçoivent un premier 

diagnostic de cancer du sein de stade précoce développeront éventuellement un cancer du sein 

avancé ou métastatique (12). Bien que des avancées significatives aient été réalisées dans la 

recherche et le développement de traitements en cancer du sein métastatique, le pronostic des 

patientes atteintes de ce type de cancer demeure restreint, avec une survie relative à 5 ans 

d’environ 25% (13, 14). 
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2.1.2 Traitement du cancer du sein métastatique 

  

Les traitements anticancéreux ont divers buts thérapeutiques notamment la prévention 

de la prolifération de cellules cancéreuses, la guérison complète, le contrôle de la maladie, 

l’atténuation des symptômes et l’amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes du 

cancer.  

 

Considérant que le cancer du sein métastatique est incurable, les traitements 

anticancéreux ont pour objectifs de prolonger la survie et d’améliorer la qualité de vie des 

patientes atteintes de ce cancer. Actuellement, de nombreux traitements font partie de l’arsenal 

thérapeutique du cancer du sein métastatique et le choix du meilleur traitement dépend de 

plusieurs facteurs tels que le statut des récepteurs hormonaux, le statut HER-2 (Human 

Epidermal Growth Factor Receptor-2), l’emplacement des métastases et l’état de santé global 

de la patiente. Au cours des dernières décennies, de nombreux biomarqueurs ont été 

découverts en cancer du sein métastatique, notamment les récepteurs d’œstrogène, les 

récepteurs de progestérone et l’oncogène HER-2 (15, 16). Plus récemment, d’autres 

biomarqueurs tels que le Ki67, la cycline D1 et la cycline E, ont été identifiés et font toujours 

l’objet d’investigation. Une connaissance approfondie des biomarqueurs s’avère d’une grande 

utilité clinique puisqu’elle permet d’individualiser les traitements des femmes atteintes de ce 

type de cancer. Certains biomarqueurs ont un impact direct sur le pronostic des patientes alors 

que d’autres prédisent la réponse à un traitement, pouvant ainsi avoir un effet modifiant sur la 

relation entre un traitement anticancéreux et un marqueur d’efficacité. Dans certains cas, un 

biomarqueur peut agir autant comme facteur pronostique que comme facteur prédictif. À titre 

d’exemple, il a été démontré qu’une surexpression de l’oncogène HER-2 était associée à une 

probabilité de rechute plus élevée et à une SG plus courte; ce biomarqueur agissant ainsi 

comme facteur pronostique. Par ailleurs, le statut HER-2 s’est avéré un facteur prédictif 

important de la réponse à l’anticorps monoclonal trastuzumab (15). 
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Les options de traitement disponibles pour les femmes atteintes du cancer du sein 

métastatique comprennent l’hormonothérapie, la chimiothérapie, la thérapie biologique et les 

traitements de support (17). Afin de guider les cliniciens dans les choix de traitements, de 

nombreuses lignes directrices sont disponibles et tiennent compte des différentes 

caractéristiques de la maladie (18-22). 

 

Hormonothérapie 

 

L’hormonothérapie est un traitement systémique qui vise à empêcher l’action 

stimulante de deux hormones, l’œstrogène et la progestérone, sur les cellules cancéreuses du 

sein. L’hormonothérapie est envisagée uniquement pour traiter les cancers hormonosensibles, 

c’est-à-dire les cancers dont la tumeur exprime des récepteurs hormonaux. Environ 70% de 

tous les cancers du sein expriment les récepteurs d’œstrogène et/ou de progestérone (ER 

positif ou ER+; PR positif ou PR+) (23-25). Plusieurs types d’hormonothérapie peuvent être 

utilisées pour traiter le cancer du sein métastatique : les anti-oestrogènes, les inhibiteurs de 

l’aromatase et la suppression ovarienne. Les anti-oestrogènes, notamment le tamoxifène, 

visent à bloquer l’effet des estrogènes sur les cellules cancéreuses. Les inhibiteurs de 

l’aromatase ont pour effet d’inhiber l’aromatase, une enzyme permettant la conversion 

d’hormones stéroïdiennes (androgènes) en oestrogènes. Ces traitements sont indiqués 

seulement chez les femmes ménopausées et incluent l’anastrozole, le letrozole et 

l’exemestane. Par ailleurs, la suppression ovarienne, qui consiste à bloquer la production 

naturelle d’œstrogène par les ovaires, constitue une option thérapeutique chez les femmes 

préménopausées. La suppression ovarienne peut être effectuée par une chirurgie (ablation 

ovarienne), par une radiothérapie ou par la prise de médicaments (goséréline, leuprolide, 

buséréline). 
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Chimiothérapie 

 

Les agents de chimiothérapie, aussi appelés antinéoplasiques, visent à ralentir ou même 

empêcher le développement des cellules cancéreuses. Les agents de chimiothérapie sont 

généralement administrés par cycles de 21 ou 28 jours, seuls ou en combinaison. Il existe 

plusieurs agents antinéoplasiques pour traiter le cancer du sein métastatique notamment les 

anthracyclines et les taxanes. Les anthracyclines tels que le doxorubicine et l’éripucibine ont 

pour action d’empêcher les cellules cancéreuses de se diviser en s’intercalant dans leur ADN. 

Les taxanes, incluant le paclitaxel et le docetaxel, agissent également sur la division des 

cellules cancéreuses en inhibant la fonction des microtubules, induisant ainsi leur apoptose. 

D’autres agents antinéoplasiques sont fréquemment utilisés en deuxième ou troisième 

intention de traitement tels que la vinorelbine, un vinca-alcaloïde semi-synthétique qui inhibe 

la polymérisation des microtubules et induit l’apoptose des cellules cancéreuses, la 

gemcitabine, un antimétabolite cytotoxique qui empêche les cellules cancéreuses de fabriquer 

de l’ADN,  la capecitabine, un dérivé fluoropyrimidique qui interfère avec la croissance 

cellulaire, et l’éribuline, un inhibiteur de la phase de croissance des microtubules 

n’appartenant pas à la famille des taxanes.  

Étant donné que les agents de chimiothérapie affectent non seulement les cellules 

cancéreuses, mais également les cellules saines, de nombreux effets secondaires peuvent 

survenir au cours du traitement. Parmi les effets secondaires les plus fréquents, on compte les 

troubles gastro-intestinaux (nausées, vomissements, diarrhée, perte d’appétit, constipation, 

stomatite), les troubles hématologiques (anémie, neutropénie, leucopénie, thrombocytopénie), 

les infections et la pyrexie, les troubles neurologiques (arthralgie, myalgie, neuropathie 

périphérique), les troubles dermatologiques (alopécie, réaction allergique au site d’injection, 

éruptions cutanées), la déshydratation, la dyspnée, l’œdème et les désordres hépatiques 

(augmentation des enzymes hépatiques et de la bilirubine) (26).  
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Thérapie ciblée 

 

De nos jours, des thérapies ciblées permettent de traiter chaque patient de façon 

individualisée en fonction de son profil génétique et des caractéristiques moléculaires de sa 

maladie. En cancer du sein métastatique, certains traitements ciblent directement les cellules 

cancéreuses qui surexpriment le récepteur HER-2. Le récepteur HER-2 est une protéine 

transmembranaire qui, lorsque surexprimée, favorise la croissance des cellules cancéreuses. La 

surexpression du récepteur HER-2 est observée chez 20 à 30% des patientes atteintes d’un 

cancer du sein invasif (27).  

 

Le trastuzumab, une thérapie biologique fréquemment utilisée dans le traitement du 

cancer du sein HER-2-positif, est un anticorps monoclonal qui se lie au domaine 

extracellulaire du récepteur HER-2 afin d’inhiber la croissance des cellules cancéreuses. 

L’efficacité du trastuzumab en combinaison avec une chimiothérapie de première ligne dans le 

traitement du cancer du sein métastatique HER-2-positif a tout d’abord été évaluée dans un 

essai clinique contrôlé randomisé, qui a démontré que l’ajout du trastuzumab à une 

chimiothérapie à base d’anthracyclines était associé à une amélioration significative du taux de 

réponse objective, de la survie sans progression et de la survie globale par rapport à l’absence 

de trastuzumab (28). Depuis, l’efficacité du trastuzumab en combinaison avec de nombreux 

autres agents de chimiothérapie ou d’hormonothérapie a été évaluée dans différents contextes 

(29-37). 

 

 D’autres thérapies permettent de cibler les cellules cancéreuses qui surexpriment le 

récepteur HER-2 notamment le pertuzumab, le trastuzumab emtansine et le lapatinib. Le 

pertuzumab, un anticorps monoclonal qui inhibe la dimérisation du récepteur HER-2, est 

généralement utilisé en combinaison avec une chimiothérapie et le trastuzumab. Le 

trastuzumab emtansine est un agent qui incorpore un anticorps monoclonal (trastuzumab) et un 

agent anticancéreux (DM1, emtansine) et est indiqué chez les patientes avec un cancer du sein 

avancé HER-2-positif ayant déjà été traité au trastuzumab et à une chimiothérapie à base de 
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taxanes. Par ailleurs, le lapatinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase qui empêche les 

cellules surexprimant les récepteurs HER-2 de croitre et de se diviser. Ce traitement 

administré par voie orale est utilisé en combinaison avec la capecitabine, le trastuzumab ou 

certains inhibiteurs de l’aromatase tels que le letrozole. Plus récemment, le palbociclib, un 

inhibiteur des kinases cycline-dépendantes CDK4 et CDK6, administré en combinaison avec 

une hormonothérapie (letrozole ou fulvestrant) constitue une option de traitement prometteuse 

pour les patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique HER-2-négatif surexprimant les 

récepteurs hormonaux (38, 39). 

 

Traitements de support 

 

Certains traitements sont également utilisés dans le but de soulager la douleur et les 

inconforts liés au cancer du sein métastatique qui s’est notamment propagé aux os. Parmi ces 

traitements, les bisphosphonates (ex. clonidromate, pamidronate et acide zolédronique) 

peuvent être utilisés afin de diminuer les complications associées aux métastases osseuses tels 

que les fractures et les douleurs osseuses. Par ailleurs, lorsque les métastases sont localisées, la 

radiothérapie et la chirurgie peuvent également être utilisées dans le but de soulager la douleur 

et les symptômes du cancer du sein métastatique. 

 

2.1.3 Impact économique du cancer du sein métastatique 

 

Le fardeau économique du cancer est très élevé et ne cesse de croître d’année en année. 

Selon les plus récentes données, les dépenses mondiales liées aux traitements anticancéreux 

s’élevaient à 100 milliards de dollars US en 2014, ce qui représentait une hausse de 10,3% par 

rapport à l’année précédente (1). Au Québec seulement, il a été estimé qu’en 2013, les coûts 

du cancer pour le système de santé étaient de 631,5 millions de dollars et les coûts globaux du 

cancer incluant notamment les coûts liés à la perte de productivité et aux décès prématurés 

s’élevaient à près de 4,2 milliards de dollars (40). Par ailleurs, les dépenses en médicaments 
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anticancéreux au Québec ont connu une progression importante au cours des dernières années, 

tant pour le régime général d’assurance médicaments (RGAM) que pour les établissements 

hospitaliers. En effet, une croissance annuelle moyenne de 27,2% et 15,5% a été observée 

entre 2003-2004 et 2010-2011 pour le RGAM et les établissements hospitaliers, 

respectivement (41). 

 

En raison de plusieurs facteurs notamment l’incidence élevée de la maladie et le 

recours à de nombreux traitements dispendieux, l’impact économique du cancer du sein 

métastatique est considérable. Selon une étude sur le coût de la maladie réalisée aux États-

Unis, les coûts sociétaux attribuables au cancer du sein métastatique incident ont été estimés à 

2,4 milliards de dollars américains (valeur de 2010) par année (42). Au Canada, selon la 

perspective du système de soins, le coût moyen d’un cancer du sein de grade IV au cours des 

deux premières années suivant le diagnostic a été estimé à 66 627 dollars (valeur de 2008) par 

patient (43). D’autre part, selon les résultats d’une enquête canadienne, le cancer du sein 

métastatique est associé à une perte significative de la productivité ainsi qu’à une limitation 

des activités quotidiennes, avec plus de 44% et 23% des patients ayant rapporté une capacité 

restreinte à travailler ou à faire de l’exercice respectivement (44). 

 

2.2 La survie globale comme critère d’évaluation de l’efficacité des traitements 

anticancéreux 

 

2.2.1 Définition 

 

Au cours des dernières décennies, la survie globale (SG) s’est avérée une mesure de 

choix pour évaluer l’efficacité des traitements anticancéreux. La SG se définit comme étant le 

délai entre la randomisation et le décès toutes causes confondues (45). La SG est généralement 
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évaluée dans le cadre d’un essai contrôlé randomisé et est mesurée dans la population en 

intention de traiter.  

 

2.2.2 Avantages et limites 

 

En oncologie, la SG a longtemps été considérée comme la méthode de référence pour 

mesurer l’efficacité d’un nouveau traitement. Plusieurs raisons expliquent la popularité de 

cette mesure universellement acceptée, notamment son objectivité, son importance clinique, sa 

précision et sa facilité d’interprétation (3, 4). En effet, la SG constitue une mesure finale 

d’efficacité pour laquelle une précision de 100% est observée pour la survenue de 

l’évènement. Puisque la date du décès peut généralement être confirmée par le biais de 

registres, une précision de presque 100% est également observée pour le moment de la 

survenue de l’évènement. La SG est évaluée sur une base quotidienne, et non sur un intervalle 

de temps prédéfini. Elle est facile à mesurer et n’est pas influencée par des interprétations 

subjectives ou différentes erreurs de mesure. 

 

Cependant, l’utilisation de la SG comme mesure primaire d’efficacité demeure à ce 

jour un sujet de controverse. En effet, la SG doit être utilisée avec précaution lors de 

l’évaluation de l’efficacité d’un agent anticancéreux puisque, d’une part, elle peut être 

influencée par les décès non reliés au cancer ou au traitement reçu (3). L’inclusion de ces 

décès peut avoir un impact significatif sur les résultats, particulièrement lorsque l’histoire 

naturelle d’un cancer est longue et lorsque la population atteinte d’un cancer est âgée. De plus, 

l’influence des traitements subséquents administrés lors d’une non-réponse ou d’une 

progression de la tumeur constitue l’un des défis majeurs associés à l’utilisation de la SG 

comme mesure d’efficacité (46, 47). En effet, au moment de la progression de leur cancer, 

plusieurs traitements subséquents efficaces sont généralement disponibles. Ces traitements 

subséquents sont très rarement contrôlés par l’étude, et par conséquent, ils peuvent affecter de 

façon significative le véritable effet d’un traitement sur la survie. Par ailleurs, les essais 
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contrôlés randomisés réalisés en oncologie introduisent fréquemment la possibilité d’un 

passage à l’agent anticancéreux sous investigation, ou « crossover », ce qui par conséquent, 

peut masquer la différence réelle de SG entre le groupe expérimental et le groupe contrôle (46, 

48). De plus, la SG présente le désavantage de nécessiter de grandes tailles d’échantillon de 

même que de longues périodes de suivi, résultant en des essais cliniques de phase III 

généralement longs et coûteux (3).  

 

Dans le contexte du cancer du sein métastatique, l’utilisation de la SG est 

particulièrement problématique puisque les options de traitements après une progression du 

cancer sont nombreuses. Considérant que la survie post-progression est longue chez les 

patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique, de nombreux facteurs peuvent influencer 

l’effet d’un traitement sur la SG, notamment l’accès à des traitements subséquents efficaces, la 

possibilité de passage à l’agent anticancéreux sous investigation et les décès non reliés au 

cancer ou aux traitements reçus (47-50). Plus précisément, le « crossover » a pour effet de 

diminuer la différence de SG entre les groupes à l’étude, entraînant ainsi une estimation 

biaisée de l’effet d’un traitement sur la SG. Par ailleurs, lorsque des analyses sont effectuées 

en censurant les patients ayant fait l’objet d’un « crossover », un biais de sélection peut être 

introduit.  

 

2.3 Les mesures intermédiaires de survie comme critère d’évaluation de l’efficacité des 

traitements anticancéreux 

 

2.3.1 Mesures intermédiaires utilisées en cancer avancé 

 

En réponse aux limites associées à l’utilisation de la SG comme mesure primaire 

d’efficacité, il est de plus en plus courant de recourir à des mesures intermédiaires afin 

d’estimer l’efficacité d’un nouvel agent anticancéreux. En effet, au cours des dernières 
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décennies, plusieurs médicaments anticancéreux ont été approuvés pour commercialisation sur 

la base d’ECRs fournissant des mesures intermédiaires d’efficacité, permettant de conclure 

plus rapidement sur l’efficacité d’un médicament anticancéreux et ainsi, de donner un accès 

plus rapide. Dans un contexte de cancers avancés, l’utilisation de marqueurs intermédiaires 

d’efficacité peut s’avérer encore plus avantageuse compte tenu de la survie des patients qui 

demeure généralement de courte durée et de la nécessité d’accéder rapidement à des 

traitements efficaces. La survie sans progression, le temps avant la progression de la tumeur, 

le taux de réponse objective et le temps jusqu’à échec du traitement comptent parmi les 

principales mesures intermédiaires de survie utilisées en cancers avancés. 

 

Survie sans progression 

 

La survie sans progression (SSP), une mesure largement utilisée dans les essais 

cliniques de phase III en cancers avancés, se définit comme étant le temps entre la 

randomisation et la progression de la tumeur ou le décès toutes causes (51). À ce jour, il 

n’existe pas de critère standard pour définir la progression d’un cancer. De nombreux critères 

peuvent être utilisés, notamment le « Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

(RECIST) » (52)  et le « World Health Organization Response Criteria » (53), et ils doivent 

être clairement spécifiés dans un protocole d’essai clinique. De façon générale, la progression 

d’un cancer est définie par un certain pourcentage d’augmentation de la taille d’une tumeur ou 

d’une lésion métastatique (augmentation ≥ 20%  de la somme des plus grands diamètres des 

lésions cibles, critères RECIST), une apparition de nouvelles lésions, des résultats de tests 

sanguins ou d’examens radiologiques anormaux ou une apparition / aggravation des 

symptômes de la maladie (54).  

 

La SSP est une mesure intermédiaire d’efficacité qui permet d’évaluer l’effet 

cytostatique et cytotoxique d’un traitement anticancéreux de même que l’impact de ce même 

traitement sur la survie du patient. Cette mesure d’efficacité, basée sur l’évaluation de la 

tumeur, offre de nombreux avantages par rapport à la SG. Tout d’abord, en plus d’être estimée 
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plus tôt que la SG, la SSP s’intéresse à la progression du cancer, un évènement qui survient 

plus fréquemment que le décès. Ainsi, une puissance statistique suffisante pour détecter une 

différence de SSP entre le groupe expérimental et le groupe contrôle peut être obtenue plus 

facilement, menant généralement à des ECRs plus courts et avec une taille d’échantillon plus 

petite. De cette façon, les ECRs ayant comme objectif d’évaluer la SSP comme mesure 

primaire d’efficacité sont généralement moins coûteux et de moins grande envergure (5, 49). 

De plus, comparativement à la SG, la SSP est moins influencée par les décès toutes causes 

puisque, généralement, un patient voit son cancer progresser avant qu’il ne décède d’une autre 

cause (50). Par ailleurs, étant donné que la SSP est mesurée avant l’initiation de traitements 

subséquents, celle-ci n’est pas influencée ni par la prise de traitements anticancéreux de 

deuxième ou troisième ligne ni par le passage au traitement anticancéreux sous investigation 

suite à une progression du cancer (6, 46).  

 

Cependant, bien que l’utilisation de la SSP pour estimer l’efficacité d’un agent 

anticancéreux présente de nombreux avantages, cette mesure intermédiaire n’est pas sans 

limites. Tout d’abord, lorsque la SSP est utilisée comme mesure intermédiaire de survie, il est 

très important de s’assurer qu’une corrélation existe entre cette mesure de survie et la SG. 

Pour certains types de cancers, la corrélation entre la SSP et la SG n’a pas été clairement 

établie (55). De plus, l’absence de consensus au niveau de la définition de la progression peut 

créer une confusion lorsque des résultats de SSP provenant de différentes études sont 

comparés (5). Par ailleurs, par opposition à la SG qui demeure une mesure d’efficacité 

objective, la SSP est sujette à diverses erreurs de mesure (56).  À titre d’exemple, la SSP peut 

être influencée par les intervalles de temps écoulé entre deux examens radiologiques 

successifs de même que par les fréquences d’examens radiologiques entre les groupes à 

l’étude (3).  Étant donné qu’il n’est pas possible d’évaluer la progression du cancer de façon 

continue, l’estimation du moment exact d’une progression peut s’avérer problématique (57). 

Ainsi, lorsque de longs intervalles de temps séparent deux examens radiologiques, il en résulte 

inévitablement une surestimation de la SSP médiane, telle qu’illustrée à la figure 1. De plus, la 

SSP peut être influencée par un biais d’évaluation lié au temps lorsque la fréquence des 

examens radiologiques est différente entre les groupes de traitement (54). Une asymétrie peut 
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être observée lorsque, par exemple, l’évaluation de la progression du cancer est réalisée à 

chaque cycle de traitement et que les traitements évalués possèdent des durées de cycle 

différentes. Idéalement, les modalités de suivi doivent être identiques entre les groupes à 

l’étude afin d’éviter la présence d’un biais de détection, un type de biais d’information qui 

peut être introduit lorsque l’évaluation de la survenue de l’événement n’est pas la même entre 

les groupes à l’étude. 

Figure 1. Impact des longs intervalles de temps entre deux examens radiologiques sur 

l’estimation de la SSP, figure adaptée de Panageas et al. (57) 

 

D’autre part, la qualité de l’estimation de la progression du cancer par l’investigateur 

peut s’avérer variable. En effet, un biais peut être introduit lorsque le critère de jugement n’est 

pas évalué de la même façon entre les groupes à l’étude (biais d’évaluation). Afin d’éviter 

toute subjectivité dans l’évaluation de la progression du cancer, il est fortement recommandé 

que les essais cliniques visant à estimer la SSP soient menés en double aveugle (45). Il est 

également recommandé que les résultats de SSP soient analysés par un comité de révision 

indépendant de l’étude, et ce, surtout pour les essais cliniques réalisés en simple aveugle (58). 

Même si la progression 

survient à 18 semaines, 

elle sera détectée 

uniquement à 24 

semaines. 
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Selon les données de la littérature, les taux de divergence entre les progressions détectées par 

un investigateur de l’étude et celles détectées par un comité de révision indépendant se situent 

entre 24% et 40% (5, 59, 60). Ces divergences sont généralement causées par des différences 

au niveau de la sélection de lésions cancéreuses et de la classification des lésions (mesurables 

vs non mesurables, mais évaluables) (5). Finalement, la SSP peut être influencée par un biais 

d’attrition si les pertes au suivi sont plus importantes dans un groupe par rapport aux autres 

groupes de l’étude (61). 

 

Néanmoins, malgré les différentes limites associées à la SSP, cette mesure 

intermédiaire d’efficacité demeure largement utilisée dans le contexte des cancers avancés ou 

métastatiques. 

 

Temps avant la progression de la tumeur 

 

Le temps avant la progression de la tumeur (TPT) se définit comme étant le temps 

entre la randomisation et la progression de tumeur. Contrairement à la SSP, cette mesure 

n’inclut pas les décès. La SSP et le TPT sont toutes deux des mesures d’efficacité acceptées 

par les agences réglementaires responsables de la commercialisation et la mise en marché des 

nouveaux médicaments. Cependant, selon les lignes directrices émises par la « US Food and 

Drug Administration (FDA)», l’utilisation de la SSP pour évaluer l’efficacité d’un agent 

anticancéreux serait préférable à l’utilisation du TPT puisque celle-ci inclut les décès toutes 

causes et peut ainsi mieux corréler avec la SG (45). Dans les analyses visant à évaluer le TPT, 

les décès sont censurés, soit à la date exacte du décès ou à une visite précédant le décès (en 

raison des pertes au suivi).  De cette façon, le TPT ne permet pas de capturer les décès liés aux 

effets indésirables des médicaments ni les décès causés par la progression du cancer. Il est 

toutefois à noter que, lorsque plusieurs décès non reliés au cancer peuvent survenir, le TPT 

peut s’avérer une mesure d’efficacité plus appropriée comparativement à la SSP. 
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Dans le contexte du cancer avancé ou métastatique, l’« Oncologic Drugs Advisory 

Committe », un groupe d’experts ayant comme mission d’émettre des recommandations à la 

FDA, suggère que la SSP demeure une mesure intermédiaire d’efficacité à privilégier par 

rapport au TPT (62). En effet, dans ce contexte spécifique, les décès non reliés au cancer sont 

généralement moins fréquents. Par ailleurs, puisque les décès peuvent survenir très rapidement 

après la progression d’un cancer avancé, il est possible qu’un patient décède suite à une 

progression non documentée de son cancer; une situation qui ne serait pas captée si le TPT 

était la mesure d’efficacité utilisée plutôt que la SSP. 

 

Taux de réponse objective 

 

Par définition, le taux de réponse objective (TRO) correspond à la proportion de 

patients présentant une réduction de la taille de la tumeur, d’après un critère prédéfini, durant 

une période de temps donnée. Par ailleurs, la durée de réponse est définie comme étant le délai 

entre la date de réponse au traitement et la date de progression du cancer. 

 

De façon générale, le TRO est défini par la somme des réponses partielles (RP) et 

complètes (RC) dont les critères doivent être préalablement établis. À titre d’exemple, les 

critères RECIST ont été développés par des organismes européens, américains et canadiens 

afin d’uniformiser l’évaluation des traitements anticancéreux ayant comme cible des tumeurs 

solides. Selon les critères RECIST, la RC correspond à la disparition de l’ensemble des lésions 

cibles alors que la RP correspond à une diminution de ≥ 30%  de la somme des diamètres des 

lésions cibles, en ayant comme référence la somme initiale des diamètres (52, 63). Lorsque le 

TRO est évalué dans le cadre d’un essai clinique, le nombre de réponses partielles et 

complètes, la durée de réponse, les endroits où les réponses sont observées et la relation entre 

réponse au traitement et amélioration des symptômes devraient être pris en compte (64). 
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 Ainsi, le TRO constitue une mesure qui permet d’apprécier l’activité antitumorale 

d’un traitement anticancéreux. Bien que la disparition ou la réduction des lésions tumorales 

soient directement liées à l’effet d’un traitement anticancéreux, la corrélation entre le TRO et 

un bénéfice clinique tel que la SG demeure incertaine (6). Par ailleurs, l’évaluation de la 

réponse à un traitement peut être sujette à diverses erreurs de mesure. 

 

Temps jusqu’à échec du traitement 

 

 Le temps jusqu’à l’échec du traitement (TET) correspond au délai entre la 

randomisation et l’arrêt du traitement causé par différents facteurs, notamment la progression 

de la maladie, la toxicité du traitement anticancéreux ou le décès (45). De façon générale, le 

TET ne constitue pas une mesure d’efficacité acceptée par les agences réglementaires. Cette 

mesure intermédiaire d’efficacité n’est souvent pas privilégiée puisqu’elle est influencée par 

des facteurs non reliés à l’efficacité d’un traitement anticancéreux.  En effet, l’arrêt d’un 

traitement peut découler, entre autres, d’une forte toxicité du traitement, d’une préférence du 

patient ou d’une réticence du médecin à continuer le traitement (64). 

 

Autres mesures 

 

D’autres mesures intermédiaires de survie peuvent être utilisées pour estimer 

l’efficacité des traitements anticancéreux. À tire d’exemple,  le temps avant la deuxième ou la 

troisième progression est une mesure intermédiaire parfois utilisée dans les essais cliniques et 

reconnue par certaines agences réglementaires (65). Le temps avant la deuxième progression 

se définit comme étant le temps entre la randomisation et la deuxième progression de la 

tumeur (ou le décès toutes causes) alors que le temps avant la troisième progression 

correspond au temps entre la randomisation et la troisième progression de la tumeur (ou le 

décès toutes causes) (6). Le temps avant l’administration d’un deuxième traitement subséquent 

ou d’un décès est une mesure intermédiaire qui pourrait potentiellement être utilisée comme 
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indicateur de la SG et est présentement sous évaluation (66, 67). Selon l’hypothèse qu’un 

deuxième traitement subséquent est administré suite à une progression du cancer et non suite à 

une trop forte toxicité, cette mesure intermédiaire facilement mesurable pourrait refléter 

davantage la pratique médicale que le temps avant la deuxième progression. Cependant, cette 

mesure peut être influencée par l’hétérogénéité des patients et des décisions de poursuivre ou 

non les traitements à la suite d’une progression du cancer (6). Un sommaire des différentes 

mesures intermédiaires de survie utilisées en cancer avancé est présenté au tableau 1. 
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Tableau 1. Sommaire des mesures intermédiaires de survie utilisées en cancer avancé 

Mesure 

d’efficacité 
Définition Avantages Limites 

Survie globale 

(SG) 

SG : Délai entre la 

randomisation et le 

décès toutes causes 

confondues 

- Objectivité 

- Importance clinique 

- Précision et facilité 

d’interprétation 

- Nécessite de grandes tailles 

d’échantillon 

- Nécessite de longues périodes 

de suivi 

- Influencée par les décès non 

reliés au cancer, les traitements 

subséquents et le « crossover »  

Taux de 

réponse 

objective 

(TRO) / 

réponse 

complète (RC) 

TRO : Proportion de 

patients présentant une 

réduction définie de la 

taille de la tumeur pour 

une période  de temps 

donnée  

 

RC: Disparition de 

l’ensemble des lésions 

cibles 

- Représente un bénéfice 

clinique concret 

- Est évaluée plus tôt et 

nécessite des tailles 

d’échantillon plus petites 

comparativement à la SG 

- Évalue un effet attribuable au 

traitement et non à l’histoire 

naturelle de la maladie 

- N’est pas toujours corrélé à la 

SG 

- Sujet à des erreurs de mesure 

Survie sans 

progression 

(SSP) / Temps 

avant la 

progression de 

la tumeur 

(TPT) 

SSP : temps entre la 

randomisation et la 

progression de la 

tumeur ou le décès 

toutes causes 

 

TPT : temps entre la 

randomisation et la 

progression de tumeur 

- S’intéresse à la progression, un 

évènement qui survient plus tôt 

que le décès; 

- Puissance statistique pour 

détecter des différences 

significatives plus facilement 

obtenues 

- ECRs moins coûteux et de 

moins grande envergure 

- Non influencée par les 

traitements subséquents ou le 

« crossover » 

- N’est pas toujours corrélée à la 

SG 

- Absence de consensus au 

niveau de la définition de la 

progression 

- Sujette à des erreurs de mesure 

- Influencée par différents biais 

(biais d’évaluation lié au temps, 

biais d’évaluation, biais 

d’attrition) 
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Temps jusqu’à 

l’échec du 

traitement 

(TET) 

TET : Délai entre la 

randomisation et l’arrêt 

du traitement, toutes 

causes confondues (ex. 

progression de la 

maladie, toxicité ou 

décès) 

- Fournit une appréciation 

globale de la performance du 

traitement 

- Influencée par des facteurs 

non reliés à l’efficacité d’un 

traitement anticancéreux 

 

2.3.3 Recommandations sur l’utilisation des mesures intermédiaires de survie par les agences 

de règlementation des médicaments 

 

Les agences réglementaires telles que la FDA aux États-Unis, l’ « European Medicine 

Agency (EMA) » en Europe et Santé Canada au Canada sont responsables d’évaluer 

l’innocuité, l’efficacité et la qualité des nouveaux médicaments à des fins de 

commercialisation. Au cours des dernières décennies, des progrès substantiels ont été 

accomplis dans le développement des médicaments et les exigences des agences 

réglementaires ont grandement évolué.  

 

Aux États-Unis, les exigences quant à l’évaluation d’un nouveau médicament ont tout 

d’abord été établies par le biais du « Federal Food, Drug and Cosmetic (FD&C) Act », une loi 

fédérale signée en 1938 qui concerne principalement l’innocuité des nouveaux traitements. Un 

amendement au « FD&C Act » a été adopté en 1962 afin d’exiger que l’efficacité d’un 

nouveau médicament soit démontrée par l’entremise de preuves substantielles provenant d’une 

recherche clinique adéquate et bien contrôlée (68). Puis, afin de permettre un accès plus rapide 

à des médicaments visant à traiter des maladies graves ou menaçant la vie, un programme 

d’approbation accélérée des médicaments a été introduit en 1992. Ainsi, le programme 

d’approbation accélérée permet aujourd’hui la commercialisation de nouveaux médicaments 

sur la base de mesures intermédiaires raisonnablement susceptibles de prédire un bénéfice 

clinique (45). Lorsqu’un nouveau médicament est accepté pour commercialisation par le 
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programme d’approbation accélérée, le réel bénéfice clinique du médicament doit toutefois 

être démontré dans le cadre d’études post-commercialisation. Actuellement, la FDA présente 

deux programmes d’approbation des médicaments: le programme d’approbation régulière 

(approbation basée sur une démonstration du réel bénéfice clinique) et le programme 

d’approbation accélérée (approbation basée sur une mesure intermédiaire susceptible de 

prédire le bénéfice clinique). Des programmes d’approbation accélérée des médicaments, 

similaires à celui implanté par la FDA, ont également été mis sur pied au Canada (69) et en 

Europe (70). 

 

Utilisation des mesures intermédiaires par les agences réglementaires en oncologie 

 

Dans les années 1970, de nombreux traitements anticancéreux étaient approuvés pour 

commercialisation par la FDA sur la base de la réponse au traitement, estimé à partir 

d’examens radiologiques ou physiques (71). Au début des années 1980, selon les 

recommandations du « Oncologic Drugs Advisory Committee (ODAC) », la FDA a déterminé 

que l’approbation d’un traitement anticancéreux devait se baser sur une mesure directe d’un 

bénéfice clinique, tel que l’amélioration de la survie, l’amélioration de la qualité de vie, 

l’amélioration de la fonction physique ou l’atténuation des symptômes (71). Puis, suite à 

l’implantation de programmes d’approbation accélérée des médicaments, plusieurs traitements 

anticancéreux ont été approuvés pour commercialisation sur la base d’ECRs fournissant des 

résultats intermédiaires d’efficacité.  

 

Au cours des dernières années, un nombre grandissant de traitements anticancéreux ont 

été approuvés sur la base de mesures intermédiaires telles que le taux de réponse objective, la 

survie sans progression et le temps médian avant la progression de la tumeur. Selon une revue 

des approbations de nouveaux médicaments anticancéreux par la FDA entre 1990 et 2002, 

68% et 100% des médicaments anticancéreux soumis au programme d’approbation régulière 

et accélérée ont été approuvés pour commercialisation en se basant sur des mesures 

intermédiaires, respectivement (72). Plus récemment, de nombreuses publications ont permis 
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d’illustrer que retarder la progression du cancer constitue une mesure d’efficacité largement 

acceptée par les agences réglementaires, et ce, même si aucun impact significatif sur la SG 

n’est démontré en raison de données immatures ou affectées notamment  par le « crossover ». 

À cet effet, Sridhara et al. ont révisé les demandes d’autorisation de mise en marché des 

traitements soumises à la FDA entre 2005 et 2007. Selon les résultats de leur étude, 23% des 

indications pour les nouveaux traitements anticancéreux ont été approuvées sur la base de 

données de SSP ou de TPT (55, 73). Par ailleurs, une étude réalisée dans le contexte du cancer 

du sein métastatique a démontré que la SSP était la mesure d’efficacité primaire dans 60% des 

essais cliniques qui ont supporté l’approbation des nouveaux médicaments contre le cancer par 

la FDA et la EMA entre 2000 et 2012, alors que la SG était la mesure primaire dans seulement 

24% des essais cliniques (50). 

 

Utilisation des mesures intermédiaires par les organismes de remboursement des médicaments 

 

En plus de faire partie intégrante des processus d’approbation pour commercialisation 

des nouveaux traitements anticancéreux, les mesures intermédiaires de survie sont également 

utilisées par les agences responsables du remboursement des médicaments. Une étude récente 

a révisé les recommandations relatives au remboursement des médicaments anticancéreux 

émises par deux agences canadiennes d’évaluation des technologies, le « pan-Canadian 

Oncology Drug Review (pCODR) » et l’Institut National d’Excellence en Santé et Services 

Sociaux (INESSS), et les a comparées aux recommandations formulées par le « National 

Institute for Health and Care Excellence (NICE) », une référence mondiale en matière 

d’évaluation des technologies (74). Selon les résultats de cette étude, les recommandations 

positives émises entre 2002 et 2013 étaient principalement basées sur des mesures 

intermédiaires de survie telles que la SSP. Les auteurs ont également observé que, pour 

l’ensemble des agences d’évaluation des technologies, une démonstration de l’efficacité en 

termes de SG n’était pas nécessaire pour obtenir une recommandation positive. 
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2.3.4 Évolution de l’utilisation des mesures intermédiaires dans le temps 

 

L’utilisation des mesures intermédiaires dans les essais cliniques en oncologie a 

beaucoup évolué dans le temps, reflétant les recommandations émises par les agences 

réglementaires au fil du temps. Ainsi, l’utilisation de la SG comme mesure primaire 

d’efficacité a diminué de façon considérable au cours des dernières années, alors qu’une forte 

tendance vers l’utilisation des mesures intermédiaires a été observée.  Selon une analyse des 

ECRs publiés entre 1975 et 2009 évaluant des traitements du cancer du sein, du cancer 

colorectal et du cancer du poumon non à petites cellules, l’utilisation de la SSP et du TPT 

comme mesure primaire d’efficacité a passé de 0% durant la période de 1975 à 1984, à 2% 

(1985 à 1994), 7% (1995 à 2004) et 26% au cours des dernières années (2005-2009) (55, 75). 

 

Dans le contexte du cancer du sein métastatique, la SSP et le TPT sont des mesures 

intermédiaires largement utilisées afin d’évaluer l’efficacité de nouveaux traitements 

anticancéreux. Une étude réalisée par Saad et al. a rapporté que sur 58 ECRs réalisés en cancer 

du sein avancé, la SSP et le TPT étaient les mesures primaires d’efficacité les plus 

fréquemment utilisées; la SG étant utilisée comme mesure primaire d’efficacité dans 

seulement 1 étude sur 58 (76).  Par ailleurs, Raphael et al. ont réalisé une étude ayant comme 

objectif d’évaluer à quelle fréquence les mesures d’efficacité sont rapportées dans les essais 

cliniques de phase III en cancer du sein  métastatique (47). Selon les résultats de leur étude, la 

SG constituait une mesure primaire et secondaire d’efficacité dans 12% et 83% des essais 

cliniques recensés, respectivement. Dans cette même étude, 64% et 47% des essais cliniques 

recensés utilisaient la SSP comme mesure primaire et secondaire d’efficacité respectivement; 

la  SSP étant donc rapportée plus souvent que la SG. De la même façon, Conde-Estévez et al. 

ont indiqué que la SG constituait la mesure primaire d’efficacité dans 14% des essais cliniques 

de phase III publiés entre 2000 et 2012, alors que la SSP, le TPT ou le TET étaient utilisés 

comme mesure primaire d’efficacité dans 71% des études (50).  
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2.4 L’utilisation des mesures intermédiaires de survie comme substitut de la survie 

globale 

 

2.4.1 Validation d’une mesure substitut 

 

 Les mesures intermédiaires de survie n’ont pas toutes été validées comme substitut de 

la SG pour l’ensemble des cancers avancés, ce qui constitue une limite importante de leur 

utilisation. Dans le cadre d’un essai clinique, une mesure substitut, ou « surrogate », 

correspond à : un résultat de laboratoire ou un signe physique utilisé en substitution d’une 

mesure clinique significative qui évalue directement la façon dont un patient se sent, 

fonctionne ou survit. L’effet d’un traitement sur une mesure substitut doit refléter son effet sur 

la mesure clinique significative, aussi appelée mesure clinique finale (77). Par définition, une 

mesure substitut doit d’une part faire partie intégrante du processus naturel de la maladie, et 

d’autre part, l’effet total d’une intervention sur la mesure clinique finale doit passer par l’effet 

sur la mesure substitut (78). Tel qu’illustré à la figure 2, une intervention ne peut affecter une 

mesure clinique finale sans avoir eu préalablement un impact sur la mesure substitut. 

 

 
Figure 2 : Schématisation du scénario idéal d’une mesure substitut valide, figure adaptée 

de Fleming et DeMets (78) 
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Une mesure substitut doit notamment être fiable, reproductible et facilement mesurable 

(79). Au fil du temps, plusieurs auteurs ont proposé différents critères afin de valider une 

mesure substitut (80-83). De nos jours, une hiérarchie d’informations doit être considérée pour 

valider une mesure substitut. Ainsi, pour des fins de validation, il est important (84) :   

  

1) D’établir une explication biologique plausible pouvant décrire le lien entre la mesure 

substitut et la mesure clinique finale; 

2) De montrer que la mesure substitut constitue un marqueur pronostique dans l’histoire 

naturelle de la maladie, c’est-à-dire en l’absence de traitement; 

3) De montrer que la mesure substitut permet de prédire la mesure clinique finale en 

présence de traitement pour la maladie d’intérêt, et ce, idéalement indépendamment de 

différents facteurs tels que les caractéristiques des patients et des traitements ; 

4) De montrer que l’effet d’un traitement sur la mesure substitut permet de prédire l’effet 

sur la mesure clinique finale. 

 

Similairement, Elston et Taylor se sont également penchés sur la question de la 

validation des mesures substituts et ont proposé trois niveaux de preuve pour valider une 

mesure substitut (85):  

 

Niveau 1 :  L’effet de traitement sur la mesure substitut correspond à l’effet de 

traitement sur la mesure finale (source : essais cliniques ; validation 

basée sur des données d’essais cliniques) ; 

Niveau 2 : Une association est démontrée entre la mesure substitut et la mesure 

finale (source : études observationnelles ; validation basée sur des 

données de patients) ; 

Niveau 3 :  Une explication biologique plausible relie la mesure substitut et la 

mesure finale (source : études pathophysiologiques). 

 

Dans le contexte des cancers avancés, de nombreuses mesures intermédiaires telles que 

la SSP, le TPT et le TRO peuvent potentiellement servir de substitut de la SG. Toutefois, 
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avant de les utiliser comme mesure substitut, il demeure primordial de s’assurer que ces 

mesures soient validées. 

 

2.4.2 Corrélation entre les mesures intermédiaires de survie et la survie globale en cancer 

avancé 

 

Au cours des dernières années, plusieurs auteurs ont étudié la relation entre une mesure 

intermédiaire de survie et la SG en cancer avancé. En 2012, une revue de la littérature produite 

en collaboration avec NICE a été réalisée afin de recenser l’ensemble des études portant sur la 

relation entre la SSP/TPT et la SG en cancer avancé ou métastatique (86). Plus récemment, 

une revue de la littérature a été réalisée en 2014 par Prasad et al. et a permis d’identifier les 

études ayant évalué l’association entre une mesure intermédiaire de survie et la SG en 

oncologie à partir de données de cohortes provenant de plusieurs essais cliniques (87). 

 

Ces revues de la littérature indiquent que, bien qu’une corrélation positive entre les 

mesures intermédiaires de survie et la SG soit généralement observée, le degré de l’association 

varie considérablement selon le type de cancer et peut parfois différer dans un même type de 

cancer. Plus précisément, dans le contexte du cancer colorectal métastatique, les mesures 

intermédiaires de survie, particulièrement la SSP et le TPT, semblent fortement corrélées à la 

SG (88-98). En effet, plusieurs auteurs ont démontré une forte corrélation entre la SSP/TPT et 

la SG, suggérant ainsi que la SSP/TPT constitue une mesure substitut de la SG valide en 

cancer colorectal métastatique. À titre d’exemple, selon une analyse basée sur 39 ECRs ayant 

évalué l’efficacité d’agents de chimiothérapie de première intention, Tang et al. ont indiqué 

qu’une amélioration de la SSP était fortement corrélée à une amélioration de la SG (rs = 0.74 

(95% IC :0.47-0.88; p=0.00004)) (95). Similairement, Sidhu et al. ont évalué la relation entre 

la SSP et la SG, spécifiquement pour les cancers colorectaux métastatiques traités par une 

thérapie ciblée ou une chimiothérapie, et ont démontré que l’effet de traitement sur la SSP 

(HRSSP) était fortement corrélé à l’effet de traitement sur la SG (HRSG), avec un coefficient de 

corrélation de 0.86 (95% IC :0.73-0.92) (93). Par ailleurs, Buyse et al. ont évalué la relation 
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entre la SSP et la SG dans le contexte du cancer colorectal métastatique en se basant sur des 

données individuelles de patients provenant de plusieurs ECRs (90). Ces auteurs ont observé 

une forte corrélation d’une part, entre la SSP et la SG, et d’autre part, entre l’effet de 

traitement sur la SSP et l’effet de traitement sur la SG, leur permettant de conclure que la SSP 

constituait une mesure substitut acceptable de la SG dans le contexte du cancer colorectal 

métastatique. 

 

D’autre part, une relation statistiquement significative entre la SSP/TPT et la SG a 

également été démontrée en cancer avancé du poumon non à petites cellules, mais le degré de 

la corrélation semble varier à travers les études (88, 99-102). Dans le contexte du cancer du 

sein avancé ou métastatique, les mesures intermédiaires de survie semblent corréler avec la 

SG, bien que les résultats divergent d’une étude à l’autre. En effet, la plupart des études ont 

démontré l’existence d’une relation statistiquement significative entre une mesure 

intermédiaire d’efficacité telle que la SSP/TPT et la SG; la corrélation étant faible, modérée ou 

élevée selon les études (91, 103-106). Cependant, d’autres études n’ont pas permis d’établir 

qu’il existe un lien statistiquement significatif entre ces mesures d’efficacité en cancer du sein 

métastatique (107, 108). Finalement, l’association entre des mesures intermédiaires de survie 

et la SG a également été évaluée dans le cadre d’autres types de cancers avancés notamment le 

cancer gastrique avancé (109, 110), le mélanome métastatique (111), le lymphome non 

hogkinien agressif (112), le cancer ovarien métastatique (91), le cancer rénal métastatique 

(113-116) et le cancer de la prostate métastatique (117). Pour l’ensemble de ces cancers, une 

recherche plus approfondie de la validation des mesures intermédiaires comme substituts de la 

SG doit être effectuée. 
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2.5 Les défis rencontrés dans l’évaluation économique en oncologie 

 

2.5.1 L’accès aux médicaments anticancéreux : une préoccupation pour tous 

 

En oncologie, le recours à la pharmacoéconomie pour assurer une allocation optimale 

des ressources se révèle d’une grande importance puisque d’une part, le développement de 

nouveaux traitements anticancéreux a augmenté de façon considérable au cours des dernières 

décennies, et d’autre part, les coûts associés à ces traitements s’avèrent souvent très élevés. Le 

lourd fardeau économique du cancer force les instances gouvernementales responsables du 

remboursement des médicaments à établir des stratégies optimales d’évaluation des nouveaux 

traitements anticancéreux.  

 

L’accès aux nouveaux médicaments contre le cancer représente une préoccupation 

majeure tant pour le patient et ses proches que pour la population générale, les cliniciens et les 

décideurs en santé. Malgré les nombreux efforts déployés pour améliorer l’accès aux 

traitements anticancéreux, plusieurs de ces traitements, souvent très dispendieux, ne sont pas 

remboursés par les payeurs publics. Selon les résultats d’une étude visant à analyser les 

recommandations émises par NICE entre 2000 et 2008, la proportion des traitements 

anticancéreux dont le remboursement a été refusé est passée de 4% (mai 2000- juin 2006) à 

27% (juillet 2006 à octobre 2008) (118). Par ailleurs, selon un sondage réalisé au Québec en 

2011, 12% des personnes atteintes d’un cancer ont rencontré des difficultés d’accès aux 

traitements anticancéreux en raison d’une non-inscription sur la liste des médicaments 

remboursés par la Régie de l’assurance maladie du Québec (RAMQ) (119). 

 

Afin d’assurer un processus d’évaluation des traitements anticancéreux rigoureux et 

qui tient compte des particularités propres à l’oncologie, un programme spécial dédié à 

l’évaluation de ces traitements a été mis sur pieds au Canada en 2010, le programme 

pancanadien d’évaluation des médicaments oncologiques de l’ACMTS (ou « CADTH pan-
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Canadian Oncology Drug Review (pCODR) ».  Le pCODR joue un rôle très important dans la 

prise de décision en oncologie. Cet organisme au sein de l’ACMTS effectue l’évaluation des 

données cliniques, économiques et centrées sur le patient qui concernent les médicaments 

anticancéreux. Sur la base de ces évaluations, le pCODR fournit des recommandations quant 

au remboursement par les différents régimes d’assurance-médicament provinciaux (à 

l’exception du Québec). Au Québec, l’INESSS est responsable d’évaluer les nouveaux 

médicaments (incluant les traitements anticancéreux) pour inscription aux listes de 

médicaments remboursés. Globalement, les critères d’évaluation appliqués par l’INESSS se 

basent sur la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le coût et l’efficacité, les 

conséquences de l’inscription notamment sur la santé de la population et les opportunités de 

l’inscription du médicament (120). Un comité spécial créé en 2012, le comité d’évaluation des 

innovations – volet cancer en fin de vie, s’est penché plus particulièrement sur les enjeux de 

l’évaluation des médicaments anticancéreux dans un contexte de fin de vie et a examiné les 

avenues pour améliorer l’accès à ces traitements dispendieux (121).  

 

2.5.2 Lignes directrices de l’évaluation économique des traitements anticancéreux 

 

Des évaluations économiques de qualité doivent être soumises aux organismes 

responsables du remboursement des médicaments afin qu’ils puissent porter un jugement 

éclairé sur le rapport entre le coût et l’efficacité d’un nouveau traitement anticancéreux 

comparativement aux options thérapeutiques utilisées en pratique courante. En décembre 

2009, l’ACMTS a publié un addenda aux lignes directrices de l’évaluation économique des 

technologies de la santé au Canada afin de fournir des conseils sur les méthodes à privilégier 

pour réaliser des évaluations économiques de qualité, spécifiquement pour les traitements en 

oncologie (122). Les principales recommandations contenues dans cet addenda sont présentées 

dans le tableau 2. 
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Tableau 2. Recommandations de l’ACMTS spécifiques à l’évaluation économique des 

traitements anticancéreux 

Éléments d’une 

évaluation économique 
Recommandations émises par l’ACMTS spécifiques à l’oncologie 

Question de l’étude • Aucune recommandation supplémentaire aux Lignes directrices 
de l’évaluation économique des technologies de la santé au 
Canada (3e édition) (123) n’est requise pour les traitements 
anticancéreux.  

Types d’évaluations 

économiques 

• Aucune recommandation supplémentaire aux Lignes directrices 
de l’évaluation économique des technologies de la santé au 
Canada (3e édition) (123)  n’est requise pour les traitements 
anticancéreux. 

Population à l’étude • Fournir l’ensemble des caractéristiques spécifiques à 
l’oncologie et décrire de façon claire et détaillée la population à 
l’étude. 

• Effectuer des analyses pour des sous-groupes spécifiés a priori 
ou pour des sous-groupes d’intérêt via des analyses  post hoc 
(ex. de sous-groupes: type de tumeur, stade de la maladie, statut 
de performance, présence d’un marqueur génétique, etc.). 

• Dans le scénario de référence, il est possible d’extrapoler les 
résultats d’un ECR à une autre population ou indication. Cela 
peut être important lorsque la pratique inclut l’utilisation du 
médicament pour une autre population, une ligne de traitement 
différente ou une combinaison avec d’autres agents 
anticancéreux. 

Comparateurs • Ne pas se fier uniquement aux comparateurs utilisés dans un 
ECR. 

• Considérer le choix de plusieurs comparateurs. Une justification 
de l’inclusion ou de l’exclusion d’un comparateur est requise. 
Une justification de la qualité des données cliniques de chacun 
des comparateurs utilisés est également requise. 

Perspectives • Adopter une perspective du système de soins canadien. Il est 
également possible d’adopter une perspective plus large (ex. 
perspective sociétale) si la perte de productivité ou les soins 
informels sont des composantes importantes. 
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Mesures d’efficacité • Établir l’efficacité des traitements anticancéreux à partir de 
revues systématiques d’ECRs d’envergure et publiés dans des 
journaux révisés par les pairs. Le plus haut niveau de preuve est 
recommandé pour établir la mesure primaire d’efficacité. Les 
données présentées sous forme d’abrégés ne sont pas 
recommandées. Justifier et référencer l’utilisation de sources de 
données alternatives. Considérer d’incorporer des données 
d’efficacité en pratique réelle (ou « effectiveness »). 

• Dans le scénario de référence, mesurer l’efficacité des 
interventions en termes de QALYs ou d’AVS. L’extrapolation 
des résultats à partir de mesures intermédiaires d’efficacité est 
possible, mais doit être justifiée. Les mesures intermédiaires 
peuvent être utilisées en analyses complémentaires ou en 
analyse principale, seulement si une justification détaillée 
explique pourquoi les QALYs ou les AVS ne peuvent pas être 
utilisés.  

• Inclure l’ensemble des effets indésirables ayant un impact 
clinique et économique. Si certains effets indésirables ne sont 
pas considérés dans l’analyse, justifier et référencer leur 
exclusion. 

• Privilégier l’estimation de la survie moyenne à partir de 
données cliniques brutes. Si les données brutes ne sont pas 
disponibles, d’autres méthodes peuvent être utilisées, à 
condition qu’elles soient justifiées et référencées. 

Horizon temporel • Privilégier un horizon temporel couvrant la vie entière des 
patients afin de capter adéquatement l’efficacité, le profil 
d’innocuité, les coûts et les valeurs d’utilité des patients 
recevant un nouveau tx anticancéreux.  

• Si les données sur la vie entière ne sont pas disponibles à partir 
d’un ECR, utiliser des techniques de modélisation appropriées. 
Un horizon temporel plus court peut être acceptable dans 
certaines circonstances, si bien justifié.     

Modélisation • Extrapoler les résultats d’un ECR au-delà de la période de 
l’étude afin de développer un modèle portant sur la vie entière 
des patients, et ce, en utilisant les techniques de modélisation 
adéquates. 

Valorisation des résultats • Aucune recommandation supplémentaire aux Lignes directrices 
de l’évaluation économique des technologies de la santé au 
Canada (3e édition) (123) n’est requise pour les traitements 
anticancéreux. 
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Utilisation des ressources 

et coûts 

• Des données provenant de sources non publiées (ex. bases de 
données administratives, registres de patients, dossiers 
médicaux) peuvent être utilisées afin de fournir de l’information 
sur l’utilisation des ressources en pratique réelle. 

• Présenter les coûts inclus dans une évaluation économique pour 
une province donnée afin d’assurer une meilleure cohérence au 
niveau des données de coûts et de leurs sources. Justifier 
l’inclusion ou l’exclusion de certains coûts. 

Actualisation • Aucune recommandation supplémentaire aux Lignes directrices 
de l’évaluation économique des technologies de la santé au 
Canada (3e édition) (123) n’est requise pour les traitements 
anticancéreux. 

Variabilité et incertitude • Lors de la réalisation des analyses de sensibilité, examiner 
l’impact de l’incertitude associée aux paramètres et aux 
hypothèses du modèle sur les résultats. 

Généralisabilité • Aucune recommandation supplémentaire aux Lignes directrices 
de l’évaluation économique des technologies de la santé au 
Canada (3e édition) (123) n’est requise pour les traitements 
anticancéreux. 

Présentation des résultats • Aucune recommandation supplémentaire aux Lignes directrices 
de l’évaluation économique des technologies de la santé au 
Canada (3e édition) (123) n’est requise pour les traitements 
anticancéreux. 
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2.5.3 Utilisation des mesures intermédiaires de survie dans les évaluations économiques en 

cancer avancé 

  

Selon les lignes directrices de l’ACMTS spécifiques à l’évaluation économique en 

oncologie, des mesures finales d’efficacité telles que la SG devraient être privilégiées afin de 

pouvoir évaluer les coûts d’un traitement anticancéreux en fonction d’une conséquence 

clinique facilement interprétable, mesurée en termes d’années de vie sauvées (AVS) ou 

d’années de vie pondérées par la qualité (QALYs) (123). Cependant, des données de SG de 

qualité ne sont souvent pas disponibles pour la réalisation d’évaluations économiques puisque 

l’objectif primaire des ECRs réalisés en oncologie vise fréquemment à obtenir des mesures 

intermédiaires d’efficacité telles que la SSP, le TPT et le TRO (76).  

 

Selon les lignes directrices canadiennes, l’utilisation de mesures intermédiaires de 

survie devrait être considérée si aucune donnée de SG n’est disponible. Il est toutefois 

fortement recommandé d’évaluer la relation entre la mesure intermédiaire et la mesure finale 

d’efficacité et de justifier toute utilisation de mesures intermédiaires d’efficacité dans une 

évaluation économique en oncologie. 

 

L’ACMTS reconnaît que, d’un point de vue réglementaire, les mesures intermédiaires 

d’efficacité sont cliniquement appropriées pour guider la prise de décision en matière de 

commercialisation des nouveaux traitements anticancéreux. Par contre, pour les décideurs en 

santé responsables du remboursement des médicaments, les mesures intermédiaires 

d’efficacité ne fournissent pas des informations suffisantes pour prendre une décision éclairée, 

et par conséquent, leur utilisation dans les évaluations économiques peut être problématique. 

Ainsi, l’ACMTS souligne spécifiquement le besoin d’étudier les mesures d’efficacité tirées 

des ECRs de même que les méthodes d’extrapolation et de modélisation. Par ailleurs, 

l’ACMTS exprime également le réel besoin d’approfondir la recherche sur la validation des 

mesures intermédiaires de survie comme substitut de la SG (123). 
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CHAPITRE 3 : QUESTION DE RECHERCHE ET OBJECTIF GÉNÉRAL 

 

De nos jours, il est de plus en plus fréquent de recourir à des mesures intermédiaires de 

survie afin d’estimer l’efficacité d’un nouvel agent anticancéreux. Les mesures intermédiaires 

de survie sont actuellement acceptées et reconnues par les agences  réglementaires 

responsables d’évaluer l’innocuité, l’efficacité et la qualité des nouveaux médicaments à des 

fins de commercialisation. Cependant, d’un point de vue coût-efficacité, l’absence de mesures 

d’efficacité finales telles que la SG contribue à complexifier la prise de décision en ce qui 

concerne le remboursement des nouveaux traitements anticancéreux. En effet, bien qu’aucun 

seuil de propension à payer ne soit officiellement établi, les instances gouvernementales 

responsables du remboursement des médicaments peuvent porter un meilleur jugement 

lorsqu’un ratio coût-efficacité est exprimé en termes de coût par AVS supplémentaire ou de 

coût par QALY supplémentaire. Ainsi, l’utilisation des mesures intermédiaires dans les 

évaluations économiques en oncologie mène à des résultats plus difficilement interprétables 

puisqu’il peut être ardu, à titre d’exemple, d’établir combien vaut une année de vie sans 

progression. 

 

Afin de répondre à cette grande problématique, ce projet de doctorat se concentre 

principalement sur différents aspects qui touchent l’intégration des mesures intermédiaires 

d’efficacité dans les évaluations économiques en oncologie, spécifiquement en cancer du sein 

métastatique. Le premier volet de cette thèse vise d’abord à répondre à la question de 

recherche suivante : « Existe-t-il une relation statistiquement significative entre la SSP et la 

SG dans le contexte du cancer du sein métastatique? Avant d’utiliser une mesure 

intermédiaire telle que la SSP dans une évaluation économique, particulièrement 

lorsqu’aucune donnée de SG n’est disponible, il est très important de s’assurer qu’elle puisse 

agir comme mesure substitut de la SG. Lors du début des travaux, quelques études avaient 

tenté d’évaluer la relation entre  la SSP et la SG en cancer du sein métastatique, mais les 

résultats étaient divergents d’une étude à l’autre. Ainsi, le premier volet cherche à évaluer si la 

SSP constitue une mesure substitut valide de la SG, afin d’éventuellement pouvoir introduire 
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cette mesure intermédiaire de survie dans les évaluations économiques en cancer du sein 

métastatique. 

 

De façon générale, seules des données de mesures intermédiaires sont disponibles au 

moment de réaliser une évaluation économique en oncologie; les données de SG étant souvent 

immatures ou influencées par le « crossover » et les traitements subséquents reçus au moment 

de la progression du cancer. Afin de mesurer la relation coût-efficacité d’un nouveau 

traitement anticancéreux en termes de coût par AVS ou de coût par QALY, les auteurs doivent 

trouver des moyens d’intégrer les mesures intermédiaires de survie dans leurs évaluations 

économiques. Ainsi, la deuxième question de recherche de cette thèse était la suivante : 

« Quelles sont les méthodes utilisées afin d’intégrer les mesures intermédiaires de survie dans 

les évaluations économiques réalisées dans un contexte de cancer avancé ? » Cette étude est 

la première à identifier, analyser et comparer les différentes méthodes d’intégration des 

mesures intermédiaires de survie dans les évaluations économiques en cancer avancé.  

 

Enfin, à titre d’application, la troisième question de recherche de cette thèse concerne 

le développement d’un modèle pharmacoéconomique générique canadien intégrant les 

mesures intermédiaires de survie et permettant l’évaluation économique de nouveaux 

médicaments anticancéreux dans le traitement du cancer du sein métastatique. À ce jour, très 

peu de modèles pharmacoéconomiques génériques ont été construits (124-126) et aucun n’a 

été développé dans le contexte du cancer du sein métastatique. Une telle approche globale, 

permettant l’intégration des mesures intermédiaires de survie, peut s’avérer grandement utile 

puisqu’elle assurerait une uniformité entre les évaluations économiques réalisées en cancer du 

sein métastatique. D’ailleurs, la grande importance de standardiser le développement des 

modèles pharmacoéconomiques spécifiques à une maladie a été soulignée par Frederix et al., 

qui ont déterminé que la structure et les paramètres des modèles en cancer du sein ont un 

impact significatif sur les résultats finaux des évaluations économiques de type coût-efficacité 

(127). 
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Ainsi, les réponses aux questions soulevées ci-haut permettront d’étudier et d’appliquer 

l’intégration des mesures intermédiaires de survie dans les évaluations économiques en cancer 

du sein métastatique. 
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CHAPITRE 4 : MÉTHODE 

 

4.1 Étude 1 : Évaluation de la relation entre la survie sans progression et la survie 

globale dans un contexte du cancer du sein métastatique 

 

4.1.1 Objectifs 

 

L’objectif principal de cette première étude consistait à évaluer la relation entre une 

mesure intermédiaire de survie,  la SSP, et la SG en cancer du sein métastatique et à 

développer un modèle prédictif de la SG à partir des données de SSP. Plus spécifiquement,  les 

objectifs de cette étude étaient de : 

 

1. Réaliser une revue systématique de la littérature afin de recenser les études portant sur 

l’efficacité d’un agent anticancéreux chez des femmes atteintes d’un cancer du sein 

métastatique et rapportant des données de SG et de SSP ; 

2. Établir une corrélation entre la SG et la SSP à partir des études recensées par la revue 

systématique et identifier les facteurs déterminants d’une relation statistiquement 

significative; 

3. Développer un modèle prédictif de la SG à partir des données de SSP afin de permettre 

la conversion de valeurs de SSP en valeurs de SG en cancer du sein métastatique. 

 

4.1.2 Hypothèses de recherche 

 

Pour cette étude, nous avons émis l’hypothèse qu’il existe une relation statistiquement 

significative entre la SSP et la SG dans le contexte du cancer du sein métastatique. De plus, il 
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était attendu que la SSP pouvait être considérée comme une mesure intermédiaire de survie 

valide permettant la prédiction de la SG. 

 

4.1.3 Question de recherche de la revue systématique 

 

La question de recherche a été définie par la méthode PICO (Population, Intervention, 

Comparateur, « Outcome » ou issue), tel que recommandé par la Collaboration Cochrane 

(128). Les critères PICO établis pour la présente étude sont les suivants : 

 

Population :   Patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique; 

Intervention :   Traitements standards du cancer du sein métastatique ou absence de 

traitement; 

Comparateurs :  Traitements standards du cancer du sein métastatique ou absence de 

traitement; 

Outcome (issue) : Valeurs médianes de SG et SSP 

 

4.1.4 Recherche bibliographique 

 

Une recherche bibliographique systématique a été réalisée à partir des principales bases 

de données bibliographiques : MEDLINE, EMBASE, All EBM Reviews (Database of 

Systematic Reviews, American College of Physician Journal Club, Database of Abstract of 

Reviews of Effects, Cochrane Controlled Trials Register, Cochrane Methodology Register, 

Health Technology Assessment Database, and NHS Economic Evaluation Database) et 

Current Contents.  
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Les mots clés suivants ont été utilisés pour les fins de la recherche bibliographique: 

breast cancer, breast carcinoma, breast neoplasm, metastasis, advanced cancer, advanced 

breast neoplasm, advanced tumor, survival, disease progression, cancer survival, survival 

time, survival rate, progression, progression-free survival, time to progression, time to disease 

progression, recurrence-free survival, event-free survival, cause specific survival and survival 

analysis. Plus précisément, la stratégie de recherche de la littérature est présentée à l’annexe 1. 

 

Par ailleurs, une recherche de la littérature grise a été effectuée afin de recenser les 

études qui ne se retrouvaient pas dans les bases de données, permettant ainsi de limiter 

l’introduction d’un biais de publication. À cet effet, les registres d’études cliniques 

(ClinicalTrial.gov, IRSCTN registry (129, 130)), les abrégés présentés à des conférences clés 

(American Society of Clinical Oncology ; ASCO, European Society for Medical Oncology ; 

ESMO, Canadian Oncology Societies ; COS) et les rapports d’agences réglementaires (Agence 

Canadienne des Médicaments et des Technologies de la Santé ; ACMTS, Santé 

Canada, National Institute for Health and Clinical Excellence ; NICE) ont été consultés. 

D’autre part, les listes bibliographiques des études incluses et des articles de revue pertinents 

ont également été révisées afin de repérer des études additionnelles. 

 

4.1.5 Sélection des études 

 

Une première sélection a été réalisée à partir des titres et des abrégés des études 

recensées. Pour les études retenues, une sélection à partir d’un formulaire d’éligibilité a 

ensuite été effectuée afin d’identifier l’ensemble des études respectant les critères d’inclusion. 

Les critères d’éligibilité de la présente revue systématique sont présentés au tableau 3. Ces 

critères ont été définis en fonction de la question de recherche (critères PICO).  Par ailleurs, 

une recherche de la littérature a été réalisée afin d’identifier les critères d’éligibilité 

couramment utilisés dans les études de corrélation entre une mesure intermédiaire de survie et 

la survie globale basées sur des données provenant de plusieurs essais cliniques. Tous les 
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critères d’éligibilité ont été revus et validés par une oncologue du Centre hospitalier de 

l’Université de Montréal. 

 

Le processus de sélection a été réalisé de façon indépendante par deux réviseurs à titre 

de validation. Les deux réviseurs (CB et MÈL) possèdent une expertise scientifique permettant 

l’analyse approfondie des articles recensés par la revue de la littérature. Lorsque des 

différences étaient observées au niveau de la sélection, les désaccords étaient résolus par 

consensus. 

 

Tableau 3. Critères d’éligibilité de la revue de la littérature – Étude 1 

Critères d’éligibilité – Étude 1 

 

• Études cliniques randomisées; 

• Études avec un minimum de 50 patientes par groupe de traitement; 

• Études avec une population constituée de  ≥80% de patientes atteintes d’un cancer 

du sein métastatique; 

• Études visant à évaluer l’efficacité d’un traitement systémique du cancer du sein 

métastatique, en monothérapie ou en combinaison (inclusion de la chimiothérapie, 

l’hormonothérapie, la thérapie ciblée; exclusion de la chirurgie et de la 

radiothérapie); 

• Études dont les valeurs médianes de SG et de SSP/TPT sont disponibles; 

• Études publiées en anglais ou en français entre 1990 et 2010; 

• Études dont les articles complets sont disponibles (exclusion des études 

disponibles uniquement sous forme d’abrégé). 
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Il est à noter que, parmi les études sélectionnées, la SG médiane était toujours atteinte 

puisque cela constituait un critère de sélection des études. Par ailleurs, l’absence de 

« crossover » n’était pas un critère de sélection. Par contre, lorsque ce paramètre était rapporté, 

il a été considéré dans les caractéristiques de l’étude. 

 

4.1.6 Extraction des données 

 

Les informations suivantes ont été extraites des études sélectionnées afin de permettre 

des analyses approfondies: 

 

Caractéristiques des études incluses: auteurs, année de publication, nombre de 

patientes incluses, durée de suivi médiane (mois), traitement expérimental, ligne de 

traitement (traitements antérieurs avec de la chimiothérapie et / ou de 

l’hormonothérapie permis), possibilité pour les patients inclus dans le groupe contrôle 

de recevoir le traitement expérimental au moment de la progression (« cross-over »); 

 

Mesures de survie: SG médiane (mois), SSP médiane (mois) ou TPT médian (mois), 

rapport de risque instantané (hazard ratio ; HR) et degré de signification pour la SG et 

la SSP/TPT; 

 

Caractéristiques des patientes incluses: âge moyen, ethnicité, statut des récepteurs 

hormonaux (ER / PR, HER-2), statut de ménopause, score de performance, sites 

métastatiques, nombre de sites métastatiques et temps entre le diagnostic de stade IV et 

la randomisation.  

 

L’extraction des données a été réalisée par deux réviseurs indépendants afin d’assurer 

la validation des données. Les désaccords ont été résolus par consensus. 
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4.1.7 Évaluation de la qualité des études incluses 

 

La qualité méthodologique des études incluses a été évaluée selon l’échelle de Jadad. 

L’échelle Jadad constitue l’instrument le plus fréquemment utilisé pour évaluer la qualité des 

études cliniques contrôlées randomisées (131). Cet instrument, développé et validé par Jadad 

et coll., est basé sur trois items directement reliés à la réduction de biais: 1) description de la 

méthode utilisée pour la randomisation ; 2) description de la méthode utilisée pour respecter le 

caractère double aveugle; 3) description des raisons d’exclusion et des pertes au suivi (132). 

L’échelle de Jadad permet l’obtention d’un score qui varie entre 0 (très faible qualité) et 5 (très 

grande qualité). Ainsi, le score de Jadad a été calculé pour chacune des études sélectionnées 

afin d’évaluer leur qualité méthodologique. 

 

4.1.8 Analyses statistiques 

 

Dans un premier temps, une analyse de corrélation a été effectuée afin d’évaluer la 

relation entre la SSP/TPT médiane et la SG médiane. Pour cette analyse, chaque groupe à 

l’étude constituait une unité d’analyse. Un test de normalité (test de Kolmogorov-Smirnov) a 

tout d’abord été réalisé afin de vérifier que les données de survie associées à chacun des 

groupes à l’étude suivaient une distribution normale. Ensuite, la relation entre la SSP/TPT 

médiane et la SG médiane a été évaluée par le biais d’une analyse de corrélation de Pearson ou 

de Spearman, selon la normalité des données. Le coefficient de corrélation de Pearson (r) ou 

de Spearman (rs) a été calculé dans le but de mesurer la force de l’association entre la 

SSP/TPT médiane et la SG médiane. La force de l’association a été définie a priori ; les 

coefficients de corrélation se situant entre 0.00 et 0.19, 0.20 et 0.39, 0.40 et 0.59, 0.60 et 0.79 

et ≥ 0.80 représentaient une association très faible, faible, modérée, forte et très forte, 

respectivement (133). Des analyses de sous-groupes ont également été effectuées afin de 

mesurer la force de l’association en fonction des différentes caractéristiques des études 

incluses. Plus précisément, les analyses de corrélation ont été réalisées pour les sous-groupes 
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suivants : l’année de publication (1990-1999 vs. 2000-2010), la définition de la mesure 

intermédiaire de survie (SSP vs. TPT), le type de traitement sous investigation 

(chimiothérapie, hormonothérapie et traitement ciblé en monothérapie ou en combinaison), les 

antécédents de chimiothérapie et d’hormonothérapie, l’âge moyen des patientes (<60 ans vs. ≥ 

60 ans), le statut des récepteurs hormonaux ER, PR et HER-2, le statut de ménopause (pré-

ménopause vs. péri- ou post-ménopause), le score ECOG (score ECOG de 0 vs. score ECOG 

de 1), le site métastatique principal (os vs. tissus mous vs. viscères) et le nombre de sites 

métastatiques (1 site vs. 2 sites vs.  ≥3  sites métastatiques).  

 

Dans un deuxième temps, la relation entre l’effet d’un traitement sur la SSP/TPT et 

l’effet d’un traitement sur la SG a été évaluée. Pour cette analyse, chaque étude constituait une 

unité d’analyse. L’effet de traitement correspondait à la différence absolue entre les valeurs 

médianes de SSP/TPT et celles de SG du groupe expérimental et du groupe contrôle. Lorsqu’il 

y avait plus de deux groupes dans une même étude, le groupe expérimental était comparé à un 

groupe contrôle choisi de façon aléatoire afin d’éviter l’analyse de données corrélées. La force 

de l’association entre l’effet de traitement sur la SSP/TPT (∆ SSP / ∆ TPT)  et l’effet de 

traitement sur la SG (∆ OS) a été mesurée en calculant le coefficient de corrélation de Pearson 

(r) ou de Spearman (rs), selon la normalité des données. Pour cette analyse, la différence 

absolue entre les valeurs médianes de SSP/TPT et celles de SG a été considérée pour estimer 

l’effet de traitement. D’autres options auraient pu être envisagées notamment les valeurs 

moyennes de SSP/TPT et de SG, mais cette mesure était très rarement rapportée. Par ailleurs, 

il aurait été tout aussi adéquat de considérer les HRs pour évaluer l’effet de traitement sur la 

SSP/TPT et sur la SG.  

 

Par ailleurs, une analyse exploratoire a été effectuée dans le but de développer un 

modèle prédictif de la SG à partir des données de SSP, permettant ainsi d’estimer les effets 

d’un nouveau traitement anticancéreux sur la SG en s’appuyant sur ses effets sur la SSP/TPT. 

Les traitements subséquents et la possibilité de « crossover » après la progression du cancer 

ont une très grande influence sur la SG et ces informations sont très peu rapportées dans les 

essais cliniques. La présence de  « crossover » est d’autant plus préoccupante dans la mesure 

où elle affecte non seulement la mesure de SG, mais également l’estimation de l’effet de 
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traitement sur la SG. Bien que les traitements subséquents affectent la SG, leur impact sur 

l’effet de traitement est minimal étant donné que le choix des traitements subséquents ne 

diffère généralement pas entre les groupes à l’étude. Ainsi, une analyse de régression a été 

réalisée en utilisant uniquement les études ayant démontré un effet de traitement 

statistiquement significatif tant au niveau de la SSP/TTP que de la SG. Cette approche 

s’appuie sur l’hypothèse que l’influence du « crossover » est plus petite lorsqu’un effet de 

traitement significatif est démontré tant au niveau de la SSP/TTP que de la SG, rendant ainsi 

la réalisation d’analyses de régression possible. Une droite de régression linéaire simple a été 

établie selon l’équation ΔSG =β0 + β1(ΔSSP / ΔTPT). De plus, un coefficient de détermination 

(R2) a été estimé afin d’évaluer la proportion de la variance de ΔSG expliquée par la variance 

de ΔSSP / ΔTPT. 

 

Pour l’ensemble des analyses statistiques, la SG correspondait au temps entre la 

randomisation et le décès (toutes causes confondues) alors que la SSP et la TPT 

correspondaient au temps entre la randomisation et la survenue d’une progression de la tumeur 

ou d’un décès et au temps entre la randomisation et la survenue d’une progression de la 

tumeur seulement, respectivement. Étant donné que les définitions de SSP et de TPT étaient 

rapportées de manière interchangeable dans les études recensées, les analyses ont été 

effectuées en combinant ces deux mesures intermédiaires. Les analyses statistiques ont été 

effectuées avec le logiciel IBM SPSS Statistics (version 19) et ont été pondérées par le nombre 

de patients. Pour les fins des analyses, des tests statistiques bilatéraux ont été utilisés, avec un 

degré de signification (erreur α) de 0.05. 

 



 

46 

4.2 Étude 2 : Revue systématique des évaluations économiques en cancer avancé ayant 

intégré des mesures intermédiaires de survie 

 

4.2.1 Objectifs 

 

L’objectif principal de la deuxième étude était d’évaluer, à partir d’une revue 

systématique de la littérature, les méthodes utilisées afin d’intégrer les mesures intermédiaires 

de survie dans les évaluations économiques réalisées dans un contexte de cancer avancé. Plus 

précisément, les objectifs spécifiques de cette étude consistaient à : 

 

1. Réaliser une revue systématique de la littérature afin de recenser l’ensemble des 

évaluations économiques en cancers avancés ayant intégré des mesures intermédiaires 

de survie afin d’obtenir des ratios coût-efficacité de type $ / AVS et $ / QALY ; 

2. Évaluer l’utilisation des mesures intermédiaires de survie dans les évaluations 

économiques en cancers avancés ;  

3. Identifier et analyser les approches méthodologiques utilisées afin de réaliser des 

évaluations économiques de type coût-efficacité ($/AVS) et coût/utilité ($/QALY) en 

cancers avancés  en l’absence de données de SG. 

 

4.2.2 Hypothèses de recherche 

  

Il était attendu que différentes méthodes puissent être utilisées afin d’intégrer les 

mesures intermédiaires de survie telles que la SSP dans les évaluations économiques de type 

coût-efficacité ($/AVS) et coût-utilité ($/QALY) réalisées dans un contexte de cancers 

avancés ou métastatiques. 
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4.2.3 Question de recherche de la revue systématique 

 

Une revue systématique de la littérature a été réalisée conformément aux plus récentes 

lignes directrices,  le « Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses 

(PRISMA) guidelines » et le « Center for Review and Dissemination guidance for undertaking 

reviews in health care » (134, 135). La question de recherche de la présente revue 

systématique a été formulée selon la méthode PICO (Population, Intervention, Comparateur, « 

Outcome » ou issue), tel que recommandé par la Collaboration Cochrane (128). Les critères 

PICO suivants ont été définis: 

 

Population :   Patients atteints d’un cancer avancé ou métastatique; 

Intervention :  Traitements anticancéreux, soins de support ou placébo; 

Comparateurs :  Traitements anticancéreux, soins de support ou placébo; 

Outcome (issue) :  Évaluations économiques de type coût-efficacité et coût-utilité 

présentant des ratios exprimés en termes de $ / AVS ou $ / QALY 

 

4.2.4 Recherche bibliographique 

 

Une recherche bibliographique systématique a été réalisée à partir des principales bases 

de données bibliographiques, MEDLINE et EMBASE, afin de recenser l’ensemble des 

évaluations économiques pertinentes à la question de recherche, publiées entre janvier 2003 et 

octobre 2013. Par ailleurs, une recherche bibliographique sur Pubmed a été effectuée dans le 

but d’identifier les études récentes publiées entre octobre 2012 et octobre 2013 n’ayant pas été 

indexées dans MEDLINE. 

 

Plusieurs mots clés ont été utilisés pour les fins de la recherche bibliographique: cost-

effectiveness analysis, cost-benefit analysis, cost-utility analysis, economic, cost(s), quality-

adjusted life year(s), neoplasm metastasis, advanced cancer, advanced neoplasm, metastasis, 
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metastastic cancer, et metastatic neoplasm. Par ailleurs, une recherche de la littérature grise a 

été effectuée notamment à partir des abrégés présentés à des conférences clés (ISPOR) dans le 

but d’identifier les études qui ne se retrouvaient pas dans les bases de données, permettant 

ainsi de limiter l’introduction d’un biais de publication. D’autre part, les listes 

bibliographiques des études incluses et des articles de revue pertinents ont été révisées afin de 

repérer des études additionnelles. Une description détaillée de la stratégie de recherche de la 

littérature est présentée  à l’annexe 3. 

 

4.2.5 Sélection des études 

 

Dans un premier temps, la sélection des études a été réalisée à partir des titres et des 

abrégés des études recensées. Ensuite, pour les études retenues, une sélection à partir d’un 

formulaire d’éligibilité a été effectuée afin d’identifier l’ensemble des études respectant les 

critères d’inclusion.  

 

Seules les évaluations économiques ayant utilisé une mesure intermédiaire de survie, 

notamment la SSP, TPT, TRO et TET, étaient éligibles. Par ailleurs, pour être sélectionnées, 

les études devaient être des évaluations économiques visant à évaluer la relation coût-

efficacité ou coût-utilité des traitements anticancéreux, des soins de support ou du placébo en 

termes de coût par AVS ou de coût par QALY, respectivement. La présente revue 

systématique se concentrait sur les études publiées dans un journal révisé par les pairs et 

disponibles sous forme d’articles complets. Les études étaient exclues si les traitements 

d’intérêt ou comparatifs étaient des modalités utilisées pour le dépistage, le diagnostic ou la 

stadification d’un cancer avancé ou s’ils étaient des traitements de support utilisés pour 

soulager les symptômes du cancer, tels que les antiémétiques ou les bisphosphonates. D’autre 

part, les rapports d’évaluations des technologies de la santé produits par NICE et publiés dans 

le journal « Pharmacoeconomics » étaient inclus, alors que les évaluations des technologies de 

la santé n’ayant pas été publiées dans un journal révisé par les pairs étaient exclues. Les 
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critères d’éligibilité de cette revue systématique ont été définis a priori et sont présentés au 

tableau 4.  

 

Le processus de sélection a été réalisé par deux réviseurs indépendants afin d’assurer 

une meilleure validation. Lorsque des différences étaient observées au niveau de la sélection, 

les désaccords étaient résolus par consensus. 

 

Tableau 4. Critères d’éligibilité de la revue de la littérature – Étude 2 

Critères d’éligibilité – Étude 2 

 

• Évaluations économiques portant sur des patients atteints d’un cancer avancé ou 

métastatique; 

• Évaluations économiques dont les interventions à l’étude sont des traitements 

anticancéreux, des soins de support ou un placébo; 

• Analyses coût-efficacité ou coût-utilité dont les résultats sont exprimés en termes 

de ratios coût par AVS ou coût par QALYs; 

• Évaluations économiques ayant utilisé un marqueur intermédiaire de survie 

comme mesure d’efficacité des traitements évalués (ex. PFS, TPT, TRO, TET); 

• Évaluations économiques publiées en anglais ou en français entre janvier 2003 et 

octobre 2013 ; 

• Études publiées dans un journal révisé par les pairs dont les articles complets sont 

disponibles. 
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4.2.6 Extraction des données 

 

Pour chaque étude sélectionnée, plusieurs informations ont été extraites en utilisant un 

formulaire d’extraction prédéfini.  

 

Caractéristiques des évaluations économiques: Auteurs, année de publication, 

source de financement, pays, type d’évaluation économique (coût-efficacité ou coût-

utilité), population à l’étude (type de cancer étudié), traitement ou intervention 

d’intérêt, traitement(s) comparatif(s), ligne de traitement, perspective de l’analyse, 

horizon temporel, description des coûts inclus, description du modèle économique et 

résultats de l’analyse (ratio coût efficacité incrémental ou ratio coût-utilité 

incrémental) ;  

 

Intégration de la mesure intermédiaire de survie: Type de mesure intermédiaire 

utilisée, utilisation de la mesure intermédiaire de survie, sources de SG, méthodes 

utilisées afin d’intégrer la mesure intermédiaire de survie lorsque les données de SG ne 

sont pas disponibles ou sont de faible qualité. 

 

L’extraction des données a été réalisée de façon indépendante par deux réviseurs 

différents pour des fins de validation. Les désaccords ont été résolus par consensus. 

 

4.2.7 Évaluation de la qualité des études incluses 

 

Une évaluation sommaire de la qualité méthodologique des études incluses a été 

réalisée selon la grille d’évaluation proposée par Drummond et al, un outil largement utilisé 

pour évaluer la qualité des évaluations économiques (136). Plus précisément, la qualité des 
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études incluses était évaluée sur la base qu’elles étaient conformes pour permettre une 

extraction des données exhaustive. 

 

4.2.8 Synthèse et analyse des données 

 

Afin de fournir un aperçu complet des caractéristiques des évaluations économiques en 

cancers avancés publiées au cours des dix dernières années, des statistiques descriptives ont 

tout d’abord été effectuées. L’utilisation des mesures intermédiaires de survie et leur 

intégration dans les évaluations économiques en cancers avancés ont ensuite été évaluées et 

analysées. De plus, les méthodes employées afin de réaliser des évaluations économiques de 

type coût-efficacité ($/AVS) et coût/utilité ($/QALY) en l’absence de données de SG ont été 

identifiées, regroupées en catégories et comparées. 

 

4.3 Étude 3 : Développement d’un modèle pharmacoéconomique générique en cancer du 

sein métastatique 

 

4.3.1 Objectifs 

 

Le troisième volet de mon projet de doctorat avait comme objectif de développer un 

modèle pharmacoéconomique générique intégrant les mesures intermédiaires de survie et 

permettant l’évaluation économique de nouveaux médicaments anticancéreux dans le 

traitement du cancer du sein métastatique dans un contexte canadien. De plus, cette étude 

visait à tester et valider le modèle en évaluant sa capacité à répliquer des résultats similaires à 

ceux obtenus dans d’autres évaluations économiques en cancer du sein métastatique. 
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4.3.2 Hypothèses de recherche 

 

Pour cette étude, nous avons émis l’hypothèse qu’il était possible de développer un 

outil méthodologique global canadien permettant l’intégration des mesures intermédiaires de 

survie et l’estimation de l’ensemble des coûts et des effets sur la santé associés à de nouveaux 

traitements en cancer du sein métastatique. Il était assumé qu’une telle approche globale 

permettrait d’uniformiser l’évaluation économique des traitements en cancer du sein 

métastatique.  

 

Ainsi, il était attendu que le développement d’un modèle pharmacoéconomique 

générique permettrait d’éviter que les différences observées dans les résultats d’évaluations 

économiques en cancer du sein métastatique soient uniquement dues à des différences au 

niveau de paramètres extrinsèques tels que les valeurs d’utilité et les coûts associés aux effets 

indésirables. 

 

4.3.3 Type d’évaluation économique 

 

Le développement de ce modèle générique a été effectué en respectant les plus récentes 

« Lignes directrices de l’évaluation économique des technologies de la santé au Canada » 

proposées par l’Agence canadienne des médicaments et des technologies de la santé (ACMTS) 

(123). 

 

Le modèle générique a été développé afin de permettre la réalisation d’évaluations 

économiques de type coût-utilité exprimées en termes de coût par année de vie pondérée par la 

qualité (QALY). Selon les lignes directrices proposées par l’ACMTS, les analyses de type 

coût-utilité devraient être privilégiées lorsque l’intervention d’intérêt a une incidence sur la 

qualité de vie du patient et sur la durée de vie (123). Dans un contexte de cancer du sein 

métastatique, les traitements anticancéreux et les autres interventions de santé ont un impact 



 

53 

direct sur la qualité de vie et la survie des patientes atteintes de cette maladie. Ainsi, les 

analyses coût-utilité constituent une évaluation économique de choix dans le développement 

du modèle générique à l’étude.  

 

4.3.4 Population à l’étude 

  

La population à l’étude est constituée de femmes atteintes d’un cancer du sein 

métastatique et elle possède les mêmes caractéristiques que l’ensemble des femmes atteintes 

de ce type de cancer au Canada. Plus précisément, l’âge des patientes à l’entrée dans le modèle 

(56 ans) a été estimé à partir d’une large étude rétrospective canadienne réalisée chez des 

femmes ayant reçu un diagnostic de cancer du sein métastatique entre 1970 et 2013 (137). 

Cette étude, réalisée à l’hôpital du Sacré-Cœur de Montréal, avait comme objectif d’évaluer la 

survie et les caractéristiques des patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique sur une 

période de plus de 40 ans. Selon les résultats de leur étude, l’âge moyen au diagnostic était de 

56 ans et 69% des patientes avaient un statut hormonal dépendant. Par ailleurs, aucune 

amélioration significative de la SG n’a été observée entre 1970 et 2013, mais une 

augmentation significative du délai entre le diagnostic initial de cancer du sein  métastatique et 

la progression a été notée au cours de la même période. 

 

4.3.5 Traitement d’intérêt et comparateurs 

 

Le modèle a été développé afin permettre l’évaluation de la relation coût-efficacité de 

différents traitements systémiques du cancer du sein métastatique tels que les agents de 

chimiothérapie, les hormonothérapies et les thérapies biologiques, utilisés seuls ou en 

combinaison. Une combinaison d’au plus de quatre agents anticancéreux est permise, et ce, 

tant pour le traitement d’intérêt que pour les traitements comparatifs.  
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Selon les lignes directrices proposées par l’ACMTS, le traitement comparatif doit 

constituer l’intervention la plus susceptible d’être remplacée dans la pratique courante par 

l’intervention d’intérêt si celle-ci était adoptée (123). Ainsi, les comparateurs à l’étude sont les 

traitements anticancéreux les plus fréquemment utilisés en pratique courante, c’est-à-dire les 

plus susceptibles d’être remplacés par l’intervention d’intérêt. Le choix d’un bon comparateur 

dépend entre autres de la nature de l’intervention d’intérêt (ex. agents de chimiothérapie, 

hormonothérapie ou traitement biologique) et de la ligne de traitement.  

4.3.6 Perspective et horizon temporel 

 

En conformité avec les lignes directrices de l’ACMTS, une perspective du système de 

soins canadien a été adoptée (123). 

 

Par ailleurs, un horizon temporel correspondant à la vie entière des patientes atteintes 

d’un cancer du sein métastatique a été adopté. Selon les lignes directrices proposées par 

l’ACMTS, « l’horizon doit être suffisamment long pour saisir toutes les différences 

significatives entre l’intervention et les comparateurs sur les plans des coûts et des résultats » 

(123). Étant donné que les traitements anticancéreux ont un impact direct sur la survie des 

patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique, le choix d’un horizon temporel couvrant 

leur vie entière est justifié.  

 

4.3.7 Caractéristiques du  modèle 

 

Le modèle générique a été développé dans le but de refléter le plus réalistement 

possible l’évolution de la maladie, les manifestations cliniques de même que les conséquences 

et l’utilisation des ressources associées aux traitements sous évaluation. Étant donné la 

présence d’états de santé récurrents dans un contexte de cancer métastatique et le choix d’un 

long horizon temporel, le développement d’un modèle de Markov est privilégié. Les modèles 



 

55 

de Markov constituent un outil puissant en évaluation économique pour représenter des 

processus complexes et aléatoires impliquant des transitions entre différents états de santé à 

travers le temps (138).  

 

Le modèle de Markov à l’étude, appelé le « Global Pharmacoeconomics of Metastatic 

Brest Cancer (GPMBC) », est composé de 3 états de santé : la préprogression, la post-

progression et le décès. Les cycles de Markov, qui déterminent quand les transitions d’un état 

de santé à un autre peuvent se produire, possèdent une durée d’un mois. Initialement, 

l’ensemble des patientes se trouvent dans l’état de santé associé à la préprogression et peuvent 

ensuite se retrouver dans les autres états de santé du modèle. Plus précisément, à chaque cycle 

de Markov, les patientes peuvent rester dans l’état de santé associé à la préprogression, 

transiter vers l’état de santé associé à la post-progression suite à une progression de la maladie 

ou décéder. Une fois que le cancer a progressé, les patientes peuvent rester dans l’état de santé 

associé à la post-progression ou elles peuvent décéder. Par ailleurs, durant le premier cycle de 

Markov, les patientes peuvent développer des effets indésirables associés à leur traitement en 

fonction des incidences rapportées dans les essais cliniques de phase III. La structure du 

modèle est présentée à la figure 1 de l’étude 3. 

 

Les hypothèses du modèle sont les suivantes : 

 
• Les soins médicaux prodigués en préprogression de même que les soins 

médicaux prodigués en post-progression sont identiques pour l’ensemble des 

groupes à l’étude; 

• Une période de 6 mois de soins de fin de vie est considérée pour chaque patient 

qui entre dans l’état de santé associé à la post-progression; 

• Aucun gaspillage des thérapies intraveineuses n’est considéré; 

• La survenue d’effets indésirables est considérée durant le premier cycle de  

Markov; 
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• Le risque de mortalité observé chez les patientes atteintes d’un cancer du sein 

métastatique avant la progression de la maladie est assumé comme étant similaire 

à celui observé dans la population générale; 

• Étant donné que les courbes de survie incluent généralement la mortalité reliée 

aux effets indésirables sévères, les décès causés par un effet indésirable ne sont 

pas considérés; 

• Le chevauchement possible des coûts associés à la prise en charge des effets 

indésirables n’est pas considéré. Chaque coût est considéré de façon 

indépendante. Il en est de même pour les pertes d’utilités associées aux effets 

indésirables; 

• L’arrêt de traitement à la suite d’un effet indésirable n’est pas considéré;  

• Les patientes qui développent des effets indésirables progressent au même taux 

que celles qui ne développent pas d’effets indésirables. 

 

Lors de l’élaboration du protocole de recherche, l’ensemble des paramètres globaux et 

des hypothèses du modèle a été validé par une oncologue et une pharmacienne spécialisée en 

oncologie du Centre hospitalier de l’Université de Montréal (CHUM). Elles ont également 

offert leur soutien tout au long de l’étude. Par ailleurs, les conseils d’une deuxième 

pharmacienne spécialisée en oncologie du CHUM ont également permis de valider les 

paramètres inclus dans le modèle générique. 

 

4.3.8 Paramètres d’efficacité 

 

Les paramètres d’efficacité utilisés dans ce modèle sont spécifiques aux traitements 

sous évaluation et sont généralement tirés des essais cliniques pivots. Les transitions entre les 

différents états de santé du modèle ont été déterminées à partir des données de SSP et de SG 

associées aux traitements sous investigation. Plus spécifiquement, le modèle a été développé 

afin de pouvoir utiliser, d’une part, les données de SSP pour estimer les transitions entre les 

états de santé associés à la pré-progression et à la progression du cancer, et d’autre part, les 
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données de SG pour estimer les transitions menant au décès. Par ailleurs, les probabilités de 

transition entre les états de santé associés à la préprogression et au décès ont été estimées à 

partir des tables de mortalité de la population générale au Canada les plus récentes (139), selon 

l’hypothèse que le taux de mortalité des patients en préprogression est comparable à la 

mortalité toute cause de la population générale. 

 

Seuls les effets indésirables de grade 3 ou 4 ont été pris en compte puisqu’ils sont plus 

sujets à engendrer des coûts et à affecter la qualité de vie des patientes. Les effets indésirables 

considérés dans le modèle sont la neutropénie fébrile, la diarrhée / toxicité gastro-intestinale, 

les nausées et vomissements, les réactions cutanées / érythrodystésie palmo-plantaire, les 

stomatites / mucites, la fatigue, la perte de cheveux, les infections / chocs septiques, la 

neuropathie, l’œdème périphérique, la douleur / arthralgie / myalgie, l’anémie, la 

thrombocytopénie et les réactions allergiques. Afin d’identifier les effets indésirables à inclure 

dans le modèle, les monographies de plusieurs médicaments anticancéreux en cancer du sein 

métastatiques, toutes classes confondues, ont été consultées. Une liste d’effets indésirables a 

ensuite été établie. Selon les conseils d’un groupe d’experts formé d’une oncologue et d’une 

pharmacienne spécialisée en oncologie, les effets indésirables pertinents ont été retenus.  

 

4.3.9 Paramètres de coûts 

 

Les coûts inclus dans le modèle à l’étude sont ceux associés à l’acquisition des 

traitements anticancéreux, à l’administration des traitements anticancéreux,  à la survenue 

d’effets indésirables, au suivi médical et aux soins de support prodigués en fin de vie. Les 

coûts inclus sont exprimés en dollars canadiens. Par ailleurs, les estimations de coût effectuées 

avant 2015 sont ajustées selon la composante de santé de l’Indice des prix à la consommation 

(140). 
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Les coûts d’acquisition des traitements anticancéreux sont déterminés en fonction de 

leur voie d’administration (voie orale vs intraveineuse).  En effet, les coûts mensuels des 

traitements administrés par voie orale sont estimés en assumant une dose quotidienne alors 

que les coûts mensuels des traitements administrés par voie intraveineuse sont estimés en 

fonction du nombre et de la durée des cycles de traitement. Le modèle permet à l’utilisateur de 

définir le coût unitaire de chaque traitement sous évaluation et de choisir le nombre (jusqu’à 

16 cycles) et la durée des cycles de traitement (21 ou 28 jours). 

 

Les coûts associés à l’administration des traitements anticancéreux sont basés sur les 

soins prodigués par les médecins, les infirmières et les pharmaciens de même que sur les coûts 

fixes associés à l’entretien et à l’exploitation des installations. Plus précisément, une visite 

médicale avec un oncologue est prise en compte à chaque cycle de traitement chez les 

patientes dont le cancer n’a pas progressé et qui reçoivent un traitement intraveineux. De plus, 

les coûts associés à la charge de travail des infirmières et des pharmaciens sont basés sur le 

temps qu’ils consacrent à l’administration des traitements anticancéreux et sur les plus récents 

taux horaires canadiens (141, 142). Afin d’estimer le temps qu’ils consacrent pour 

l’administration des traitements en cancer du sein métastatique, les protocoles 

d’administration ont été obtenus à partir du formulaire des médicaments de l’Ontario, le 

« Cancer Care Ontario Drug Formulary » (143). Des temps moyens ont été calculés pour 

l’ensemble des traitements standards du cancer du sein. D’autre part, les coûts fixes associés à 

l’entretien et à l’exploitation des installations sont basés sur les résultats d’une analyse de 

coûts réalisée dans un centre hospitalier du Québec (144). Aucun coût d’administration n’a été 

considéré pour les traitements oraux puisqu’ils peuvent être pris à la maison. 

 

Les coûts associés à la prise en charge des effets indésirables de grade 3-4 proviennent 

de l’outil « Ontario Case Costing Initiative (OCCI) » (145) ou de la littérature, selon la 

disponibilité des données. L’OCCI est une initiative du ministère de la Santé de l’Ontario qui 

fournit notamment des coûts moyens par patient d’hospitalisation, de chirurgie ou de soins 

ambulatoires spécifiques à différents diagnostics. Lorsque non disponibles par l’entremise de 
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l’outil OCCI, les coûts associés à la prise en charge des effets indésirables ont été estimés en 

calculant la moyenne des coûts rapportés dans les études canadiennes publiées. Les coûts 

associés à la prise en charge des effets indésirables sont incorporés au modèle durant le 

premier cycle de Markov et sont mesurés en fonction de l’incidence des effets indésirables, 

spécifiques à chacun des traitements sous évaluation. 

 

Les coûts associés au suivi médical et aux examens médicaux sont basés sur les plus 

récentes sources canadiennes (146, 147). Plus précisément, une visite médicale de suivi avec 

un médecin généraliste et un oncologue de même qu’un examen hématologique complet sont 

considérés à tous les trois mois pour les patientes en préprogression et à tous les mois pour les 

patientes en post-progression. Ces modalités de suivi sont généralement observées dans les 

études en oncologie et peuvent être modifiées par l’utilisateur.  Aucune hospitalisation ou 

visite à l’urgence n’est considérées durant la période de suivi, autres que celles associées aux 

effets indésirables et aux soins de support prodigués en fin de vie. 

 

Finalement, les coûts associés aux soins de support prodigués en fin de vie proviennent 

d’une étude canadienne réalisée par Walker et al. (148). Dans cette étude, les coûts médicaux 

directs associés aux six derniers mois de vie ont été mesurés en fonction du site du cancer. Ces 

coûts sont basés sur les visites médicales, les visites à l’urgence, les médicaments, les soins à 

domicile, les unités de soins intensifs, les hôpitaux de soins chroniques et de réadaptation et 

les centres d’accueil. 

 

4.3.10 Paramètres d’utilité 

 

Afin d’estimer les valeurs d’utilité associées aux états de santé du modèle, une revue 

exhaustive de la littérature a été réalisée à partir de la base de données bibliographique 

MEDLINE. Étant donné que la qualité de vies des femmes atteintes d’un cancer du sein 

métastatique est grandement affectée en fin de vie, l’utilité associée aux soins de support 
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prodigués les six derniers mois de vie a également été considérée chez les patientes en post-

progression. Par ailleurs, les pertes d’utilité associées aux effets indésirables ont été prises en 

compte durant le premier cycle de Markov. La revue de la littérature a permis d’identifier 

plusieurs études rapportant des valeurs d’utilité pour les différents paramètres inclus dans le 

modèle. Lorsque plusieurs valeurs d’utilité étaient disponibles pour un même paramètre, une 

moyenne pondérée par le nombre de répondants a été calculée.  

 

4.3.11 Variabilité et incertitude 

 

Le modèle générique a été développé afin de permettre la réalisation d’analyses de 

sensibilité déterministes et probabilistes. De nombreux paramètres notamment les valeurs 

d’efficacité, d’utilité et de coûts font l’objet des analyses de sensibilité, et ce, dans le but 

d’évaluer la robustesse des résultats de l’analyse principale.  

 

4.3.12 Actualisation 

 

Afin de tenir compte de la préférence temporelle des individus, une actualisation des 

coûts et des QALYs estimés après la première année est effectuée en utilisant un taux 

d’actualisation de 5%, ce qui est conforme aux recommandations des lignes directrices 

canadiennes (123).  

 

4.3.13 Résultats anticipés 

 

Le modèle à l’étude permet de calculer le coût total et le nombre de QALYs total 

associés aux alternatives comparées. Les résultats de l’analyse principale sont présentés sous 

forme de ratio coût-utilité incrémental (RCUI), calculé comme suit: 
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RCUI  =  Δ C   =  C (intervention d’intérêt) – C (comparateur) 

   Δ QALYs  QALYs (intervention d’intérêt) – QALYs (comparateur) 

 

où Δ C correspond à la différence de coûts entre les alternatives et Δ QALYs correspond à la 

différence de QALYs entre les alternatives.  

 

4.3.10 Validation du modèle 

 

Afin de s’assurer que le modèle développé est en mesure de répliquer les résultats 

d’une étude existante, une revue de la littérature a été effectuée afin d’identifier une évaluation 

économique canadienne réalisée dans un contexte de cancer du sein métastatique. À cet effet, 

une analyse de type coût-utilité réalisée par Delea et al. a été identifiée et utilisée pour des fins 

de validation (149). Cette étude vise à évaluer la relation coût-efficacité, exprimée en termes 

de coût par QALY, du lapatinib en combinaison avec le letrozole offert en première ligne de 

traitement chez les femmes post-ménopausées atteintes d’un cancer du sein métastatique avec 

récepteurs hormonaux positifs (HR+) et HER-2 positifs (HER2+), et ce, en comparaison avec 

d’autres traitements standards du cancer du sein métastatique HR+/HER2+ (letrozole 

seulement, trastuzumab plus anastrozole, anastrozole seulement). La validation consiste à 

analyser les résultats obtenus par le modèle générique et à les comparer à ceux rapportés dans 

l’étude de Delea et al. 

 

Les paramètres d’efficacité utilisés pour la validation du modèle ont été tirés de deux 

essais cliniques pivots (études TANDEM et EGF30008) et d’une comparaison indirecte (37, 

150, 151). Plus spécifiquement, les courbes de survie sans progression et de survie globale 

Kaplan Meier associées au letrozole seulement ont été extraites de l’étude EGF30008. Afin 

d’extrapoler les courbes de survie,  la qualité d’ajustement de différents modèles 

paramétriques a été évaluée en utilisant le logiciel Reliasoft Weibull++. Le modèle de Weibull 
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a été retenu puisqu’il offrait le meilleur ajustement. La fonction de Weibull était exprimée 

comme suit : S[t] = exp(-λtγ), où t représente le temps depuis l’initiation du traitement. La 

survie sans progression et la survie globale associées aux autres traitements sous évaluation 

ont été estimées en utilisant les rapports des risques instantanés (« hazard ratios ») rapportés 

dans la littérature (37, 150, 151). Par ailleurs, l’incidence des effets indésirables de grade 3-4 

associée au lapatinib en combinaison avec le letrozole et celle associée aux comparateurs ont 

été tirées des études TANDEM et EGF30008 (37, 150). 

 

Les coûts d’acquisition du lapatinib, du letrozole et de l’anastrozole ont été tirés de la 

Liste des médicaments couverts par le régime général d’assurance médicament du Québec et 

ont été mesurés en fonction des dosages et des fréquences d’administration observées dans les 

essais cliniques pivots (152). Le coût d’acquisition du trastuzumab a été fourni par le 

fabricant, tel qu’indiqué dans l’étude réalisée par Delea et al. Ce coût a été estimé en fonction 

d’une dose standard pour une patiente avec un poids de 65 kg et une taille de 1,64 m, ce qui 

correspond à une surface corporelle de 1,72 m2. L’hypothèse de poids et de taille a été tirée 

d’une évaluation économique réalisée par Dedes et al. dans un contexte du cancer du sein 

métastatique très similaire à celui de notre étude (153).  

 

Des ratios coût-utilité incrémentaux ont été calculés pour les comparaisons suivantes : 

lapatinib plus letrozole vs. letrozole seulement, lapatinib plus letrozole vs. trastuzumab plus 

anastrozole, et lapatinib plus letrozole vs. anastrozole seulement. Des analyses de sensibilité 

exhaustives ont été réalisées afin de connaître l’impact de l’incertitude sur les résultats de la 

validation du modèle. Dans un premier temps, des analyses de sensibilité déterministes ont été 

effectuées en faisant varier de façon individuelle les paramètres clés du modèle entre des 

bornes inférieures et supérieures. Les paramètres soumis aux analyses de sensibilité 

déterministes étaient l’âge à l’entrée dans le modèle, l’incidence et les coûts des effets 

indésirables, les coûts d’acquisition des traitements sous évaluation, les coûts associés à la pré- 

et à la post-progression, les coûts associés aux soins de support prodigués en fin de vie, le taux 

d’actualisation, les valeurs d’utilité associées aux états de santé du modèle et les pertes 
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d’utilité associées aux effets indésirables. Les résultats des analyses de sensibilité 

déterministes ont été présentés sous la forme de diagrammes de Tornado. Dans un deuxième 

temps, des analyses de sensibilité probabilistes ont été réalisées selon la méthode Monte-

Carlo, et ce, en utilisant le logiciel Oracle Crystal Ball, version 11.1.1.1.00. L’ensemble des 

paramètres du modèle a été varié de façon simultanée selon des distributions de probabilité 

prédéfinies, pour un total de 10 000 simulations de Monte-Carlo. Des distributions de 

probabilité gamma et bêta ont été utilisées lorsque possible pour les paramètres de coût et 

d’utilité respectivement, alors qu’autrement, des distributions triangulaires ont été utilisées. 

Les résultats des analyses de sensibilité probabilistes ont été présentés sous  la forme de 

courbes d’acceptabilité. 
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CHAPITRE 5 : RÉSULTATS 
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ABSTRACT 

 

Background: Progression-free survival (PFS) and time to progression (TTP) are frequently 

used to establish the clinical efficacy of anti-cancer drugs. However, the surrogacy of 

PFS/TTP for overall survival (OS) remains a matter of uncertainty in metastatic breast cancer 

(mBC). This study assessed the relationship between PFS/TTP and OS in mBC using a trial-

based approach. 

 

Methods: A systematic literature review was conducted according to the PICO method: 

Population consisted of women with mBC; Interventions and Comparators were standard 

treatments for mBC or best supportive care; Outcomes of interest were median PFS/TTP and 

OS. A correlation analysis between median PFS/TTP and OS was first performed and 

subgroup analyses were conducted to explore possible reasons for heterogeneity. Then, the 

relationship between the treatment effect on PFS/TTP and OS was assessed. The treatment 

effect on PFS/TTP and OS was quantified by the absolute difference of median values. Linear 

regression analysis was also conducted to predict the effects of a new anticancer drug on OS 

on the basis of its effects on PFS/TTP. 

 

Results: A total of 5,041 studies were identified and 144 fulfilled the eligibility criteria. There 

was a statistically significant relationship between median PFS/TTP and OS across included 

trials (r=0.428;p<0.01). Correlation coefficient for the treatment effect on PFS/TTP and OS 

was estimated at 0.427 (p<0.01). The obtained linear regression equation was: ΔOS = -0.088 

(95% CI, -1.347 to 1.172) + 1.753 (95% CI, 1.307 to 2.198) * ΔPFS (R2 = 0.86). 

 

Conclusion: Results of this study indicate a significant association between PFS/TTP and OS 

in mBC, which may justify the use of PFS/TTP in the approval for commercialization and 

reimbursement of new anticancer drugs in this cancer setting. 

 

Keywords: Progression-free survival, time to progression, surrogate endpoint, metastatic 

breast cancer 
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1. INTRODUCTION 

 

Improvement in overall survival (OS) has historically been considered as the gold 

standard for assessing clinical benefits of a new anticancer drug in the context of advanced 

cancers. OS, defined as the time from randomization to time of death from any cause, 

represents a universally accepted endpoint given its objectivity, its clinical relevance and its 

ease of interpretation (3, 4). However, OS may be affected by the use of subsequent-line 

therapies after disease progression, which makes it difficult to assess the impact of only one 

treatment on survival. OS may also be influenced by the confounding effect of crossover 

therapy, as many clinical trials allow patients in the control arm to receive the experimental 

treatment after disease progression for ethical reasons. Moreover, OS requires trials with an 

extended follow-up period, which as a result, leads to a substantial increase in costs and time 

before approval of a new anticancer drug (3, 5, 155). 

 

In an effort to overcome limitations associated with OS, surrogate endpoints based on 

tumor assessment have been accepted as prognostic indicators of clinical benefits for drug 

approval (156). During the past decades, several anticancer drugs have been approved for 

commercialization based on surrogate endpoints other than OS (72, 73). Progression-free 

survival (PFS), defined as the time from randomization to objective tumor progression or 

death, and time to progression (TTP), defined as the time from randomization to objective 

tumor progression only, are commonly used alternate endpoints for OS in clinical trials of 

advanced cancers. According to the Food and Drug Administration (FDA), PFS represents a 

preferred regulatory endpoint because it includes deaths due to tumor progression or adverse 

drug events (51). PFS and TTP are attractive alternative endpoints for clinical trials because 

they are not influenced by subsequent or crossover therapies received after disease 

progression, they are generally based on objective and quantitative assessment, and they 

require smaller sample size and shorter follow-up periods to detect significant differences 

between treatments compared with OS trials (3, 51). However, these endpoints are subject to 

assessment bias especially in open-label trials and, more importantly, they are not validated as 

adequate surrogates for OS in all cancer settings (51). 
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According to Hughes et al, there is a hierarchy of information to consider when 

validating a potential surrogate endpoint: “1) a biological rationale for surrogacy, 2) 

demonstration of the prognostic value of the surrogate endpoint in untreated patients and 3) in 

treated patients and 4) demonstration across randomized comparisons that differences in the 

effect of randomized treatments on the surrogate endpoint are associated with the 

corresponding differences in the effects on the clinical endpoint of interest” (84). During the 

past years, many efforts were made to validate PFS as a surrogate endpoint for OS in different 

cancer settings, including advanced colorectal cancer, advanced breast cancer, advanced non-

small cell lung cancer, advanced ovarian cancer, non-Hodgkin’s lymphoma, advanced gastric 

cancer, glioblastoma multiforme, and metastatic prostate cancer (157, 158). Although the 

surrogacy of PFS for OS has been established in advanced colorectal cancer, the validation of 

this surrogate endpoint remains a matter of controversies in other cancer settings, such as in 

metastatic breast cancer (mBC) (46). Therefore, the aim of the present study is to assess the 

relationship between PFS/TTP and OS in mBC using a trial-based approach. 

 

2. MATERIALS AND METHODS 

 

Systematic literature review 

 

A systematic review of the literature was conducted according to the PICO method: 

Population consisted of women with mBC; Interventions and Comparators were standard 

treatments for mBC or best supportive care; Outcomes of interest were median PFS and 

median OS. A structured literature search was performed using electronic databases such as 

MEDLINE (1950-2010), EMBASE (1980-2010), All EBM Reviews (including Cochrane 

Database of Systematic Reviews, American College of Physician Journal Club, Database of 

Abstract of Reviews of Effects, Cochrane Controlled Trials Register, Cochrane Methodology 

Register, Health Technology Assessment Database, and NHS Economic Evaluation Database), 

and Current Content (1993-2010). The following keywords were used for search: “breast 

cancer”, “breast carcinoma”, “breast neoplasm”, “metastasis”, “advanced cancer”, 

“advanced breast neoplasm”, “advanced tumor”, “survival”, “disease progression”, “cancer 

survival”, “survival time”, “survival rate”, “progression”, “progression-free survival”, “time 
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to progression”, “time to disease progression”, “recurrence-free survival”, “event-free 

survival”, “cause specific survival” and “survival analysis”. Grey literature was searched in 

order to limit publication bias. More specifically, clinical trials registries, abstracts from key 

annual meetings, and reports from regulatory agencies were reviewed for relevance. As well, 

reference lists of included articles and relevant systematic reviews were screened to identify 

additional publications. 

 

The literature search was performed to identify randomized clinical trials of mBC 

therapy reporting both median PFS or TTP and median OS. Search was limited to studies with 

a sample size of at least 50 patients per treatment group that were published in English or 

French between January 1990 and April 2010. Studies were excluded if less than 80% of the 

patient sample had a metastatic disease, if treatment under investigation included surgery or 

radiotherapy, and if full-text article was not available. All eligibility criteria were defined a 

priori.  

 

Titles were initially screened for relevance. Then, abstracts of studies potentially 

meeting the eligibility criteria were reviewed. Finally, full-text articles were obtained for 

studies deemed eligible for inclusion according to the abstract and were assessed using a pre-

defined eligibility form. When more than one publication was retrieved for the same trial, the 

most recent article was selected. For each study selected for inclusion, the following 

information was extracted: first author, year of publication, sample size, median PFS or TTP, 

median OS, definition of surrogate endpoint, mean age, median follow-up, type of treatment 

under investigation, prior treatments for mBC, ER, PR, and HER2 receptor status, menopausal 

status, performance score, metastatic sites, and number of metastatic sites. The allowance for 

patients in the control arm to crossover to the experimental treatment after progression was 

also extracted. Data extraction was performed according to the intention-to-treat population. 

Study selection and data extraction were performed by two independent reviewers in order to 

ensure appropriate validation. Disagreement between reviewers was discussed and resolved by 

consensus. Study quality assessment was carried out using the Jadad scale, a widely used tool 

for evaluating the methodological quality of clinical trials (131). 
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Statistical analysis 

 

The validation of PFS/TTP as a surrogate endpoint for OS in mBC relies on two main 

conditions. First, both PFS/TTP and OS endpoints must be correlated, and second, the 

treatment effect on PFS/TTP and OS must also be correlated. Once these conditions are 

fulfilled, a prediction model for the effects of a new anticancer drug on OS based on its effects 

on PFS/TTP can be built. 

 

In the present study, a correlation analysis between PFS/TTP and OS was first 

performed to determine if these measures could be considered as valid surrogate endpoints for 

OS. For this analysis, each treatment arm provided one observation. All observations were 

tested for normality using the Kolmogorov-Smirnov test. The relationship between PFS/TTP 

and OS was evaluated using Pearson’s product-moment correlation or Spearman’s rank 

correlation, depending if observations followed a normal distribution. Pearson’s or 

Spearman’s correlation coefficients were calculated to examine the degree of association 

between both measures of survival. Degrees of association were defined a priori; correlation 

coefficients ranging from 0.00 to 0.19, 0.20 to 0.39, 0.40 to 0.59, 0.60-0.79, and superior to 

0.8 were considered to represent a very weak, a weak, a moderate, a strong, and a very strong 

association respectively (159). Subgroup analyses were also conducted to explore possible 

reasons for heterogeneity. Then, the relationship between the treatment effect on PFS/TTP and 

the treatment effect on OS was assessed. For this analysis, each study was analyzed as a unit. 

The treatment effect on PFS/TTP and OS was measured in terms of the absolute difference of 

medians. For studies that included more than two treatment arms, the experimental arm was 

compared to a randomly chosen control arm within the same study in order to avoid the 

analysis of correlated data. Pearson’s or Spearman’s correlation coefficients were calculated to 

evaluate the degree of association between the treatment effect on PFS/TTP (Δ PFS/Δ TTP) 

and OS (Δ OS), according to the normality of the data.  

 

Linear regression analysis was conducted in an attempt to predict the effects of a new 

anticancer drug on OS on the basis of its effects on PFS/TTP. For this analysis, only studies 

that presented a statistically significant difference in both PFS/TTP and OS between treatment 
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arms were used in order to build a prediction model, minimizing the potential bias due to the 

influence of subsequent or crossover therapy after progression. The coefficient of 

determination (R2) was calculated to measure the proportion of variance in Δ OS explained by 

the variance in Δ PFS/Δ TTP. 

 

For all statistical analyses, OS was defined as the time from randomization to time of 

death from any cause whereas PFS and TTP were defined as the time from randomization to 

objective tumor progression or death and the time from randomization to objective tumor 

progression respectively. Parametric statistical analyses were weighted by trial sample size. 

All statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics (version 19). Statistic tests 

were two-sided and levels of significance were 0.05. 

 

3. RESULTS 

 

Trials included in the analysis 

 

A total of 5,041 potentially relevant studies were identified through the literature 

search, of which 1,356 full-text articles were assessed using a pre-defined eligibility form. Of 

these studies, 142 fulfilled the eligibility criteria and 2 additional relevant studies were 

retrieved through grey literature search and cross-referencing, leading to an inclusion of 144 

studies (figure 1). Selected studies included 315 treatment arms, which represents 43,459 

patients with mBC (Supplemental file, Table S1).  
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Figure 1. Flow chart of studies included in the systematic review of the literature 

 

 

A detailed description of study characteristics is presented in table 1. In brief, mean 

patient age ranged from 41 to 69 years of age, with a majority of patients aged from 50 to 59 

years. Type of therapy under investigation was mostly chemotherapy, used as monotherapy or 

as a combination therapy. Biological therapy was assessed in approximately 10% of included 

studies. More specifically, anti-HER2 therapy was given in all studies that included patients 

with a confirmed positive HER2 expression. In most selected studies, included patients were 

postmenopausal and had a favorable performance status. Overall, the methodological quality 

of included studies was considered good, as more than 70% of studies had a Jadad score ≥3. 
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Table 1. Characteristics of studies included in the analysis 

Characteristics of selected studies 
% of selected 

studies 

Year of publication   

  1990-1994 16.0% 

  1995-1999 25.0% 

  2000-2004 28.5% 

  2005-2010 30.6% 

Definition of surrogate endpoint   

  PFS 49.3% 

  TTP 49.3% 

 Inconsistent definition 1.4% 

Possibility for crossover after progression   

  Yes 37.5% 

  No 19.4% 

  Subsequent therapy after progression given at physician's discretion 6.9% 

  Not reported 36.1% 

Type of therapy under investigation   

  Chemotherapy (monotherapy) 20.1% 

  Hormone therapy (monotherapy) 15.3% 

  Biological therapy (monotherapy) * 2.1% 

 Anti-HER2 therapy 2.1% 

 Anti-VEGF therapy 0% 

  Combination with chemotherapy 43.1% 

  Combination including hormone therapy 11.1% 

  Combination including biological therapy* 8.3% 

 Anti-HER2 combination 0.7% 

 Anti-HER2 plus chemotherapy 4,9% 

 Anti-HER2 plus hormone therapy 1,4% 

 Anti-VEGF plus chemotherapy 1,4% 

Prior chemotherapy for metastatic disease allowed   

  Yes 29.9% 

  No 61.8% 

  Not reported 8.3% 
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Characteristics of selected studies 
% of selected 

studies 

Prior hormone therapy for metastatic disease allowed   

  Yes 52.8% 

  No 11.1% 

  Not reported 36.1% 

Mean patient age   

  40-49 years of age  5.6% 

  50-59 years of age  64.6% 

  60-69 years of age  23.6% 

 Mean age not reported 6.3% 

mBC phenotypes based on ER/PR receptor status  

  Studies with a predominance of patients with ER/PR+ ** 38.9% 

  Studies with a predominance of patients with ER-/PR- 1.4% 

  Studies with a predominance of patients with ER/PR unknown 9,7% 

  ER/PR status not reported 50.0% 

mBC phenotypes based on HER2, ER and PR receptor status    

  

Studies with HER2+, ER/PR any *** as a selection criteria 

Studies with a predominance of patients with HER2+, ER/PR+ **  

6.9% 

3.5% 

  Studies with a predominance of patients with HER2+, ER-/PR-  1.4% 

  Studies with a predominance of patients with HER2-, ER/PR any*** 5.6% 

 Studies with a predominance of patients with HER2-, ER/PR+ **  4.9% 

  Studies with a predominance of patients with HER2-, ER-/PR-  0.0% 

  HER2, ER/PR status not reported 86.1% 

Menopausal status   

  Studies with a predominance of patients with premenopausal status  2.8% 

  Studies with a predominance of patients with peri or postmenopausal status  57.6% 

  Menopausal status not reported 39.6% 

ECOG performance score   

  Studies with a predominance of patients with ECOG score 0 37.5% 

  Studies with a predominance of patients with ECOG score 1 27.1% 

  Studies with a predominance of patients with ECOG score 0-1; as reported 6.9% 

  ECOG performance score not reported 28.5% 
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Characteristics of selected studies 
% of selected 

studies 

Dominant metastatic site   

  Studies with a predominance of patients with bone metastases as a dominant site 13.2% 

  Studies with a predominance of patients with soft tissue metastases as a dominant site 9.0% 

  Studies with a predominance of patients with visceral metastases as a dominant site 69.4% 

  Studies with a predominance of patients with another dominant site 0.7% 

  Dominant metastatic site not reported 7.6% 

Number of metastatic sites   

  Studies with a predominance of patients with 1 metastatic site 12.5% 

  Studies with a predominance of patients with 2 metastatic sites 22.9% 

  Studies with a predominance of patients with ≥3 metastatic sites 16.0% 

  Number of metastatic sites not reported 48.6% 

Jadad score    

  Jadad score 1 0.7% 

  Jadad score 2 28.5% 

  Jadad score ≥3 70.8% 

 

Abbreviations: PFS, progression-free survival; TTP, time to progression; ER, estrogen 

receptor; PR, progesterone receptor; HER2, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; 

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group. 

* Biological therapy includes Anti-HER2 therapy (trastuzumab, lapatinib or canertinib) and 

Anti-VEGF therapy (bevacizumab)   

** ER/PR+ is defined as ER+/PR+, ER+/PR- and ER-/PR+ 

*** ER/PR any includes ER+/PR+, ER+/PR- and ER-/PR+, ER-/PR- and ER/PR unknown 
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Correlation between median PFS/TTP and median OS 

 

There was a significant relationship between PFS/TTP and OS across trials (figure 2). 

The unweighted Spearman correlation coefficient for the PFS/TTP and the OS was 0.428 

(p≤0.01), which corresponds to a moderate association according to pre-defined criteria.  

 

 

Figure 2. Correlation between median PFS (months) and median OS (months) in 

metastatic breast cancer. Each circle corresponds to a treatment arm. PFS, progression-

free survival; TTP, time to progression; OS, overall survival  

 

Results of subgroup analyses are presented in table 2. The correlation between 

PFS/TTP and OS was higher for studies published after year 2000 (r=0.537; p≤0.01). 

Moreover, analyses according to the definition of surrogate endpoint showed that the 

correlation is higher for studies using PFS as an endpoint (r=0.523; p≤0.01) compared to those 

using TTP (r=0.307; p≤0.01), which may be explained by the inclusion of deaths in the PFS 

definition. Analysis of the impact of type of therapy under investigation showed a greater 

association between PFS/TTP and OS in studies evaluating chemotherapy single agent 

(r=0.575; p≤0.01) or in combination (r=0.632; p≤0.01) compared with those evaluating 
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hormone therapy (non significant r). A statistically significant correlation was found in studies 

evaluating combination with a biological therapy (r=0.662; p≤0.01), and that even if analysis 

was performed on a small number of studies. Moreover, correlations tended to be higher in 

studies assessing subsequent-line therapy, as higher correlation coefficients were obtained 

especially when prior chemotherapy for mBC was allowed (r=0.596; p≤0.01). Lastly, 

correlations were greater for studies with a predominance of patients with visceral metastases 

(r=0.547; p≤0.01) or ≥3 metastatic sites (r=0.729; p≤0.01). 

 
 
Table 2. Correlation analyses between median PFS/TTP and median OS according to 

characteristics of selected trials 

Characteristics of selected studies 
Number of 

observations  

Spearman 

correlation 

coefficient 

p-value 

Year of publication       

  1990-1999 130 0.248 ≤0.01 

  2000-2010 185 0.537 ≤0.01 

Definition of surrogate endpoint       

  PFS 154 0.523 ≤0.01 

  TTP 157 0.307 ≤0.01 

Type of therapy under investigation     

  Chemotherapy (monotherapy) 80 0.575 ≤0.01 

  Hormone therapy (monotherapy) 63 0.201 NS 

  Biological therapy (monotherapy) 6 0.714 NS 

  Combination with chemotherapy 131 0.632 ≤0.01 

  Combination including hormone therapy 21 0.391 NS 

  Combination including biological therapy 14 0.662 ≤0.01 

Prior chemotherapy for metastatic disease allowed       

  Yes 92 0.596 ≤0.01 

  No 198 0.310 ≤0.01 

Prior hormone therapy for metastatic disease allowed     

  Yes 169 0.346 ≤0.01 

  No 35 -0.015 NS 

Mean patient age       

  40-59.9 years of age 225 0.560 ≤0.01 

  60-69.9 years of age 71 0.377 ≤0.01 
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Characteristics of selected studies 
Number of 

observations  

Spearman 

correlation 

coefficient 

p-value 

mBC phenotypes based on ER/PR receptor status†     

  ER/PR+ *  125 0.346 ≤0.01 

  ER-/PR- 3 1.000 NS 

  ER/PR unknown 32 0.629 ≤0.01 

mBC phenotypes based on HER2, ER and PR receptor status†       

  

HER2+, ER/PR any **  

HER2+, ER/PR+ *  

23 

10 

0.665 

0.418 

≤0.01 

NS 

  HER2+, ER-/PR-  3 1.000 NS 

  HER2-, ER/PR any ** 16 0.726 ≤0.01 

 HER2-, ER/PR+ *  14 0.771 ≤0.01 

  HER2-, ER-/PR-  0 N/A N/A 

Menopausal status†       

  Premenopausal status  8 0.167 NS 

  Peri or postmenopausal status  169 0.347 ≤0.01 

ECOG performance score†     

  ECOG score 0 114 0.334 ≤0.01 

  ECOG score 1 90 0.385 ≤0.01 

Dominant metastatic site†       

  Bone metastases as a dominant site 44 -0.060 NS 

  Soft tissue metastases as a dominant site 21 0.114 NS 

  Visceral metastases as a dominant site 217 0.547 ≤0.01 

Number of metastatic sites†     

  1 metastatic site 42 0.259 NS 

  2 metastatic sites 68 0.183 NS 

  ≥3 metastatic sites 59 0.729 ≤0.01 

 

Abbreviations: PFS, progression-free survival; TTP, time to progression; ER, estrogen 

receptor; PR, progesterone receptor; HER2, Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; 

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group. 
† Analyses were performed according to predominance in included studies, as described in 

Table 1. 

* ER/PR+ is defined as ER+/PR+, ER+/PR- or ER-/PR+ 

** ER/PR any includes ER+/PR+, ER+/PR- and ER-/PR+, ER-/PR- and ER/PR unknown 
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Correlation between treatment effect on PFS/TTP and OS  

 

For the correlation analysis between treatment effect on PFS/TTP and OS, pair-wise 

treatment comparisons from each study were analyzed as a unit. A total of 149 pair-wise 

treatment comparisons were included for analysis when multiple-arm trials were considered. A 

significant relationship between differences in median PFS/TTP and differences in median OS 

was seen within trials. The unweighted Spearman correlation coefficient was estimated at 

0.427 (p≤0.01), corresponding to a moderate association according to pre-defined criteria.  

 

Regression analysis between treatment effect on PFS/TTP and OS  

 

In total, 14 studies presented a statistically significant difference in both PFS/TTP and 

OS between treatment arms. Results of the linear regression analysis indicated a strong 

association between differences in median PFS/TTP and differences in median OS (figure 3). 

The regression equation was Δ OS = -0.088 (95% CI, -1.347 to 1.172) + 1.753 (95% CI, 1.307 

to 2.198) * Δ PFS/TTP, with a proportion of variation explained (R2) of 0.86. For example, 

results of the regression analysis predict that a difference in median PFS/TTP of 5, 10, 15, and 

20 months would translate into a difference in median OS of 8.7, 17.4, 26.2, and 35.0 months 

respectively. 
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Figure 3. Linear relationship between the treatment effect on PFS/TTP (Δ PFS/Δ TTP) 

and the treatment effect on OS (Δ OS). Each study was analyzed as a unit. PFS, 

progression-free survival; TTP, time to progression; OS, overall survival; Δ PFS, 

treatment effect on PFS; Δ TTP, treatment effect on TTP; Δ OS, treatment effect on OS  

 

4. DISCUSSION 

 

During the past decades, several new anticancer drugs have shown promising results in 

terms of efficacy by extending PFS or TTP in patients with mBC. However, it becomes more 

and more difficult to demonstrate the clinical benefits of a new anticancer drug in terms of OS 

possibly due to the confounding effect of the subsequent or crossover therapy after 

progression and the substantial loss of follow-up leading to low statistical power to detect 

clinically relevant differences in OS. Moreover, use of PFS or TTP remains an important 

challenge in the economic evaluation of anticancer drugs. From an economic standpoint, OS is 

considered as a preferred efficacy measure because it enables the conduct of cost-effectiveness 

analyses and cost-utility analyses expressed in terms of cost per life-year gained (LYG) and 

cost per quality-adjusted life year (QALY) respectively. Therefore, studies assessing the 

relationship between PFS/TTP and OS were needed to confirm that this endpoint is a valid 
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surrogate for OS, thus justifying its use in the reimbursement of new oncology drugs and 

allowing a better access to effective anticancer therapies.  

 

Validating PFS as a surrogate endpoint for OS in advanced cancer remains a 

substantial challenge. In fact, several factors may significantly affect the correlation between 

PFS and OS, especially the number of effective subsequent regimens and the possibility of 

crossover to the investigational therapy after disease progression. According to Broglio et al 

who evaluated the impact of post-progression survival (PPS) on the surrogacy of PFS for OS, 

the correlation between PFS and OS becomes hardly reliable as PPS lengthens (160). The 

availability of effective subsequent treatments after disease progression plays therefore an 

important role in the association between both endpoints, because a long post-progression 

period adds randomness that attenuates the ability to detect OS benefits. This was observed in 

the present analysis, as the correlation between PFS/TTP and OS was stronger in studies 

assessing second-line and later chemotherapy. Moreover, because crossover from control arm 

to the investigational arm might reduce the difference in OS between study arms, the 

predefined sample size of studies allowing crossover at disease progression might become 

insufficient to statistically detect the reduced difference in OS. As opposed to the extraction of 

other parameters that left no room for interpretation, the extraction of data on crossover from 

control arm to the investigational arm was based on subjective assessment. Indeed, few trials 

clearly reported the possibility for crossover therapy in the description of the study design. 

Therefore, in order to avoid a misleading analysis, correlation between PFS and OS according 

to crossover status was not assessed. 

 

The assessment of the relationship between PFS/TTP and OS in mBC is highly 

relevant considering the substantial incidence of the disease and the large number of 

anticancer drugs approved for this indication over the past years. Moreover, mBC is associated 

with a limited life expectancy, with only one fifth of patients surviving up to 5 years (18). 

Because the duration of PPS has been proven to greatly impact the surrogacy of PFS/TTP for 

OS, it was even more relevant to assess the relationship between endpoints in the metastatic 

setting, as opposed to an earlier stage of the disease. According to a literature review by Saad 

et al, the average median PPS observed in advanced breast cancer trials was estimated at 13.6 
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months, with significantly longer PPS in hormone therapy trials compared with chemotherapy 

trials (20.5 vs. 11.4 months respectively; p<0.001).(155) These relatively short durations of 

PPS therefore reinforce the significance of assessing the relationship between PFS/TTP and 

OS in the specific context of mBC. 

 

Based on previous studies, the surrogacy of PFS/TTP for OS in the context of mBC has 

not been clearly established. A meta-regression by Hackshaw et al, which included trials 

assessing first-line combination anthracycline chemotherapy for mBC, reported a significant 

linear association between treatment effect on TTP and OS (R2=0.56; p<0.001) (103). 

Moreover, a positive relationship between progression and survival was reported in a trial-

based analysis by Sherrill et al. Based on the results of 67 trials, these authors estimated an 

unweighted Pearson correlation coefficient between treatment effect on TTP (HRTTP) and OS 

(HROS) at 0.46 (105). A significant relationship between endpoints was also obtained in a 

meta-regression analysis including anthracycline or taxane-based chemotherapy trials (104). 

Despite the small number of included studies, HRPFS was shown to be a statistically significant 

predictor for HROS for both anthracycline and taxane-based chemotherapy, with R2 of 0.49 and 

0.35 respectively. Burzykowski et al also found a moderate association between PFS/TTP and 

OS based on individual patient data from 11 randomized trials comparing an anthracycline 

with a taxane regimen as a first-line treatment for mBC. However, the authors found a poor 

and imprecise relationship between treatment effects on PFS/TTP and OS and concluded that 

the relationship was insufficiently strong to claim surrogacy (107). As well, Matsuraba et al 

investigated the surrogacy of PFS for OS in 3rd-line setting for chemo-resistant mBC and 

found no significant association between PFS and OS (108). However, the authors claim that 

this result may be due to the fact that, in the 3rd-line treatment setting, OS almost overlap PPS 

which means that the treatment effects on PFS is too weak to affect OS. In brief, although 

previous studies have shown a tendency towards surrogacy of PFS for OS, published results 

remained controversial. The present analysis, which is distinguishable from previous work 

because of the exhaustiveness of study selection, confirms the previously reported tendency 

towards surrogacy. 
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An exhaustive and rigorous systematic literature review was conducted to retrieve 

clinical trials relevant for the assessment of the relationship between PFS/TTP and OS in 

mBC. Indeed, several literature databases were consulted; an exhaustive search of the grey 

literature was performed to limit publication bias; study selection and data extraction were 

performed by two independent reviewers to ensure adequate validation; and study quality 

assessment was carried out to illustrate variations among included studies. A 20-year time 

period was covered in order to retrieve a large number of studies reporting both PFS/TTP and 

OS endpoints. Such a long time frame provided a good overview of the relationship between 

endpoints. Moreover, a transparent methodology was used, which could be replicated to 

evaluate the surrogacy of PFS/TTP for OS in other cancer settings. 

 

This study has several limitations. First, mostly due the long time frame of the present 

systematic review, differences in inclusion criteria and patient characteristics were observed 

across included trials, thus limiting the possibility to perform correlation analyses on a 

homogeneous group of patients. However, extensive subgroup correlation analyses were 

performed to identify potential source of heterogeneity. Also, definitions of PFS and TTP 

were not consistent across trials. All-cause mortality was often included in studies using TTP 

as a primary or secondary outcome, which by definition, should be done only for PFS 

outcome. Therefore, considering the heterogeneity of reported definitions, PFS and TTP 

outcomes were combined for the purpose of the analysis. This may however have diluted the 

association between PFS/TTP and OS. Moreover, very few studies clearly described the use of 

subsequent treatments or crossover therapy after disease progression. Lack of detailed 

information on post-progression therapy may have had a substantial impact on the overall 

relationship between PFS/TTP and OS and on the regression model predicting the effects of a 

new anticancer therapy on OS based on its effects on PFS/TTP. In addition, parametric 

statistical analyses were weighted by trial sample size, however, nonparametric analyses such 

as Spearman’s correlations were not weighted because of the impossibility to weight data 

converted to ranks. Nevertheless, an exploratory analysis indicated that very similar results 

were obtained when weighted and unweighted Pearson’s correlation analyses were performed. 

Thus, the impact of not weighting Spearman’s rank correlation analyses was considered 

minimal. Furthermore, in the present study, the relationship between PFS/TTP and OS was 
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assessed using a trial-based approach. This approach has been proposed by several authors and 

has been largely used in the assessment of surrogate endpoints (161-163). Because this method 

takes into account the results of several clinical trials instead of a single trial, it provides high 

statistical power to detect a potential surrogate endpoint. However, when a trial-based 

approach is taken, the individual patient data is usually not available, thus limiting the 

possibility to assess the surrogacy of an endpoint accounting for potential confounding 

variables such as family history, smoking status, and exercise level. Buyse and Molenberghs 

proposed that the validation of a surrogate endpoint should be based, on the one hand, at the 

individual-level, and on the other hand, at the trial-level (83). In other words, they suggested 

to assess the correlation between endpoints at the individual-level and the correlation between 

treatment effect on these endpoints at the trial-level. Because individual patient data were not 

available for the completion of this study, the former analysis could not be performed. 

Therefore, an analysis taking into account information about patients that may act as potential 

confounders was not feasible. However, in the current analysis, only randomized controlled 

trials were included, which minimizes the impact of potential confounders on the results. 

Although the trial-based approach remains a method of choice to validate a surrogate 

endpoint, further assessment of the association between PFS/TTP and OS using individual 

patient data would be of great interest in order to ensure a thorough validation.  

 

 In conclusion, findings of this study may have important clinical implications for the 

treatment of mBC. The present work points toward a statistically significant relationship 

between PFS/TTP and OS in the context of mBC. This may justify the use of PFS/TTP in the 

approval for commercialization and reimbursement of new anticancer drugs in mBC, thus 

allowing a better access to effective anticancer drugs and ultimately improving patient 

survival. 
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ABSTRACT 

 

Objectives: This study assessed the use of intermediate endpoints in the economic evaluation 

of new treatments for advanced cancer and the methodological approaches adopted when 

overall survival (OS) data are unavailable or of limited use.  

 

Methods: A systematic literature review was conducted to identify economic evaluations of 

treatments for advanced cancer published between 2003 and 2013. Cost-effectiveness and 

cost-utility analyses expressed in cost per life-year gained and cost per quality-adjusted life-

year using an intermediate endpoint as an outcome measure were eligible. Characteristics of 

selected studies were extracted and comprised: population, treatment of interest, comparator, 

line-of-treatment, study perspective, and time horizon. Use of intermediate endpoints and 

methods adopted when OS data were lacking were analyzed.  

 

Results: In total, 7,219 studies were identified and 100 fulfilled the eligibility criteria. 

Intermediate endpoints mostly used were progression-free survival and time to progression, 

accounting for 92% of included studies. OS data were unavailable for analysis in nearly 25% 

of economic evaluations. In the absence of OS data, studies most commonly assumed an equal 

risk of death for all treatment groups. Other methods included use of indirect comparison 

based on numerous assumptions, use of a proxy for OS, consultation with clinical experts, and 

use of published external information from different treatment settings. 

 

Conclusion: Intermediate endpoints are widely used in the economic evaluation of new 

treatments for advanced cancer in order to estimate OS. Currently, different methods are used 

in the absence of suitable OS data and the choice of the appropriate method depends on many 

factors including the data availability. 
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KEY POINTS FOR DECISION MAKERS 

 

• While an increasing number of clinical trials in advanced cancer are using surrogate 

markers as primary endpoints, it is challenging to perform robust economic evaluations in 

the absence of suitable OS data.  

 

• This reviews provides a comprehensive overview of the use of intermediate clinical 

endpoints in economic evaluations of anticancer drugs and highlights the methodological 

approaches adopted when OS data are not available or of limited use. 

 

• Currently, different methods are used to estimate the cost-effectiveness of new anticancer 

drugs in the absence of OS data and the choice of the appropriate method depends on 

many factors including the availability of data. 

 

• Among all methodological approaches adopted in the absence of OS data, assuming an 

equal risk of death after disease progression for all treatment groups appears to be a 

preferred method. 
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1. INTRODUCTION 

 

Considering the growing incidence of cancer and the need for accelerated access to 

effective cancer treatments, the choice of a clinically relevant endpoint in oncology trials 

becomes more and more crucial. Historically, overall survival (OS) has been considered as the 

gold standard for measuring the clinical efficacy of new oncology products due to its 

objectivity, clinical relevance, and ease of interpretation. However, demonstration of clinical 

efficacy in terms of OS is challenging due to the potential confounding effect of subsequent or 

crossover therapies received after disease progression. Moreover, the assessment of OS benefit 

often requires large sample sizes and extended follow-up periods, which as a result may delay 

the approval of new anticancer drugs (3, 5, 64, 165). Because approval based on improved OS 

can take several years, use of intermediate clinical endpoints can significantly hasten patient 

access to promising new treatments. 

 

Use of intermediate endpoints in clinical trials is attractive because such endpoints are 

available earlier than OS and may not be affected by subsequent or crossover therapies 

received after disease progression. Progression-free survival (PFS), defined as the time from 

randomization to objective tumor progression or death, and time to progression (TTP), defined 

as the time from randomization to objective tumor progression only, are frequently used in 

clinical trials of advanced cancer. According to the United States Food and Drug 

Administration (FDA) and the European Medicine Agency (EMA), PFS is an accepted 

regulatory endpoint to support drug approval in many cancer settings (166, 167). As a result, 

use of OS as a primary endpoint for assessing new anticancer drugs has decreased during the 

last few years, whereas a growing trend toward use of intermediate clinical endpoints such as 

PFS and TTP has been observed. According to an analysis of randomized controlled trials of 

systemic therapies in breast cancer, colorectal cancer, and non-small cell lung cancer 

published between 1975 and 2009, use of PFS or TTP as a primary endpoint increased from 

0% in the period from 1975 to 1984, to 2% (1985 to 1994), 7% (1995 to 2004), and 26% in the 

most recent years (2005 to 2009) (55, 75). Moreover, a study by Saad and colleagues indicated 

that among 58 clinical trials in advanced breast cancer published between 2000 and 2007, PFS 

and TTP were the most commonly used primary endpoints, while OS was used as a primary 
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endpoint in only 1 of 58 trials (76). In 2012, the National Institute for Health and Care 

Excellence (NICE) Support Unit conducted a review on the relationship between PFS/TTP 

and OS in advanced or metastatic cancer. Results of this review indicated that, although the 

majority of included studies found a positive correlation between endpoints for individual 

patients, individual trial arms and the treatment effect between trial arms, the degree of the 

correlation varied greatly by cancer type and was not even consistent within a single type of 

cancer (86). 

 

From a regulatory perspective, an increasing number of anticancer drugs were 

approved based on clinical trials reporting improvements in PFS or TTP, without showing a 

corresponding OS benefit. Delaying disease progression has become an efficacy measure 

accepted by oncology stakeholders, even though OS gains may not be statistically significant. 

According to a review of oncology and haematology drug product approvals by the FDA 

between 2005 and 2007, nearly 23% of indications for new anticancer drugs were approved 

based on PFS or TTP (55, 73). Another study indicated that in the context of metastatic breast 

cancer, PFS was the primary endpoint in 60% of the clinical trials that supported drug 

approval by the FDA and the EMA from 2000 to 2012, whereas OS was the primary endpoint 

in only 24% of the trials (50). Furthermore, in addition to having a substantial impact on 

anticancer drug approval, intermediate endpoints are also used to support oncology drug 

funding recommendations. A recent study reviewed the reimbursement recommendations for 

cancer products made by two Canadian health technology assessment agencies, the Institut 

National d’Excellence en Santé et Services Sociaux (INESSS) for the province of Quebec and 

the pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) for the other provinces, alongside those 

made by NICE in the United Kingdom. Results of this study indicated that, from 2002 to 

2013, positive recommendations were mostly based on intermediate endpoints like PFS and 

that, across all agencies, evidence of OS gain was not needed for a positive recommendation 

(74). 

 

Use of intermediate endpoints such as PFS or TTP poses a significant challenge in the 

economic evaluation of anticancer drugs. From an economic standpoint, OS is a preferred 

clinical endpoint as it enables the conduct of cost-effectiveness and cost-utility analyses 
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expressed in terms of cost per life-year gained (LYG) and cost per quality-adjusted life-year 

(QALY), respectively. While most clinical trials in advanced cancer are using surrogate 

markers as primary endpoints, it is challenging to perform robust economic evaluations when 

OS data are not available or of limited use. Therefore, this study aims to assess, on the one 

hand, the use of intermediate endpoints in cost-effectiveness and cost-utility analyses of 

anticancer drugs, and on the other hand, to analyze the methodological approaches adopted 

when OS data are unavailable or of poor quality. 

 

 

2. METHODS 

 

2.1 Literature search 

 

A systematic literature review was conducted according to a predefined protocol based 

on the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) 

guidelines and the Center for Review and Dissemination guidance for undertaking reviews in 

healthcare (134, 135). The review question was established using the PICO framework 

(population, interventions, comparators, outcomes). Economic evaluations eligible for analysis 

had the following characteristics: population consisted of patients with advanced cancer; 

interventions and comparators were standard treatments for advanced cancer or best 

supportive care (BSC); outcomes of interest were cost-effectiveness or cost-utility analyses 

expressed in terms of cost per LYG and cost per QALY that used an intermediate endpoint as 

an outcome measure.  

 

A structured literature search was performed using electronic databases MEDLINE 

(1946 -October 2013) and EMBASE (1974 - October 2013). PubMed was also searched from 

October 2012 to October 2013 to ensure that more recent studies not yet indexed for 

MEDLINE were identified. The keywords used for search were “cost-effectiveness analysis”, 

“cost-benefit analysis”, “cost-utility analysis”, “economic”, “cost(s)”, “quality-adjusted life 

year(s)”, “neoplasm metastasis”, “advanced cancer”, “advanced neoplasm”, “metastasis”, 

“metastatic cancer”, and “metastatic neoplasm”. The search was limited to studies that were 
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published in a peer-reviewed journal, in English or French, between January 2003 and October 

2013. Additional publications were identified by hand searching reference lists of included 

economic evaluations and relevant systematic reviews. Full details of the literature search are 

presented in electronic supplementary material (Supplemental file 1).  

 

2.2 Study selection 

 

Studies were initially selected based on titles and abstracts. Full-text articles of studies 

deemed eligible according to the abstract were then reviewed using a predefined eligibility 

form. Only economic evaluations that used an intermediate endpoint such as PFS, TTP, 

response rate (RR), time to treatment failure (TTF), and recurrence-free survival (RFS) as an 

outcome measure were eligible for analysis. The included studies were peer-reviewed cost-

effectiveness and cost-utility analyses of standard treatments for advanced cancer expressed in 

terms of cost per LYG and cost per QALY respectively. Studies were excluded if the 

treatment under investigation or the comparator were modalities used for screening, diagnosis, 

or staging of advanced cancer or if they were palliative treatments like antiemetic or 

bisphosphonate therapies used to relieve cancer-related symptoms. Studies were also excluded 

if full-text articles were not available. NICE Single Technology Appraisal summaries 

published in the peer-reviewed journal PharmacoEconomics were included in this review, 

whereas other technology appraisals or health technology assessment reports were excluded. 

All eligibility criteria were defined a priori. Study selection was performed by two 

independent reviewers for validation purposes. Disagreement between the reviewers was 

discussed and resolved by consensus. 

 

2.3 Data extraction and quality assessment 

 

For each selected study, the following characteristics were extracted using a self-

developed data extraction form: first author, year of publication, country, source of funding, 

type of economic evaluation, patient population, treatment of interest and comparator, line of 

treatment, study perspective, time horizon, modeling technique, cost data and sources, and 

incremental cost-effectiveness ratios (ICERs). Information on the use of intermediate 
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endpoints was also extracted from the included economic evaluations as well as the 

methodological approaches used to integrate these endpoints when OS data were not available 

or of limited use. Two reviewers independently extracted data to ensure appropriate validation. 

Study quality assessment was based on whether the included studies were transparent enough 

to allow a detailed data extraction. 

 

2.4 Data synthesis and analysis 

 

In order to provide a comprehensive overview of the economic evaluations of 

treatments for advanced cancer carried out over a 10-year period, study characteristics were 

first summarized using descriptive statistics. Use of intermediate endpoints in cost-

effectiveness and cost-utility analyses was assessed and methods adopted when OS data were 

not available or of limited use were identified, grouped into categories, and compared. 

 

3. RESULTS 

 

3.1 Study selection process 

 

The literature search identified 8,705 potentially relevant studies, of which 1,486 were 

excluded as they were duplicates. After screening titles and abstracts, 714 full-text articles 

remained and were assessed according to the eligibility criteria. Of these studies, 87 fulfilled 

the inclusion criteria and 13 additional publications were identified through cross-referencing, 

for a total of 100 included studies (Figure 1). 
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Figure 1. Flowchart of the studies included in the systematic review 

 

3.2 Characteristics of included economic evaluations 

 

Table 1 provides an overview of the study characteristics. Most included studies were 

published recently (2008-2013), which is in line with the growing use of intermediate clinical 

endpoints in the last years. Pharmaceutical industry contribution was substantial, as industry 

funding or affiliation with a pharmaceutical company was reported in 65% of included studies. 

Among included economic evaluations, 43% were conducted in a United States or a United 

Kingdom healthcare setting, thus reflecting the significant influence of both countries in the 

health economics field. The majority of included studies assessed the cost-effectiveness of a 

biological therapy (65%), used as a monotherapy or as a combination therapy, in the first-line 

setting (57%), and in the context of advanced non-small cell lung cancer (NSCLC; 24%), 

advanced breast cancer (22%), or advanced colorectal cancer (13%). Included economic 

evaluations were mainly conducted over a lifetime horizon (70%) under a healthcare 

perspective (79%) and few studies were performed under a societal perspective (6%). A 
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detailed description of the included study characteristics and results is presented in electronic 

supplementary materials (Supplemental file, Table S2).  

 

Table 1.  Overview of the characteristics of the included studies (N = 100) 

Study characteristics % of included studies 

Year of publication 

2003-2007 

2008-2013 

 

11.0 

89.0 

Countrya 

United States 

United Kingdom 

Italy 

Canada 

Spain 

Germany 

China 

Switzerland 

France 

Japan 

Other 

 

23.0 

20.4 

7.1 

6.2 

6.2 

5.3 

5.3 

5.3 

4.4 

4.4 

12.4 

Industry funding 

Yes 

No 

 

65.0 

35.0 

Patient population 

Advanced non-small cell lung cancer 

Advanced breast cancer 

Advanced colorectal cancer 

Advanced renal cell carcinoma 

Advanced cancer of the head and neck 

Advanced gastro-intestinal stromal tumors 

Other 

 

24.0 

22.0 

13.0 

11.0 

6.0 

6.0 

18.0 
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Treatment of interesta 

Biological therapy (monotherapy or combination therapy) 

Chemotherapy (monotherapy or combination therapy) 

Hormone therapy (monotherapy or combination therapy) 

Other 

 

65.0 

25.9 

5.5 

3.6 

Comparatora 

Chemotherapy (monotherapy or combination therapy) 

Best supportive care 

Biological therapy (monotherapy or combination therapy) 

Hormone therapy (monotherapy or combination therapy) 

Other 

 

42.3 

24.5 

22.3 

5.5 

5.5 

Line of treatment 

First 

Second and/or subsequent 

Otherb / Not stated 

 

57.0 

36.0 

7.0 

Perspective 

Healthcare system 

Private payer 

Societal 

Other / Not stated 

 

79.0 

12.0 

6.0 

3.0 

Lifetime horizon 

Yes 

No 

Not stated 

 

70.0 

6.0 

24.0 

Outcome measure 

Life-year gained (LYG) 

Quality-adjusted life-year (QALY) 

Both LYG and QALY 

 

22.0 

28.0 

50.0 

ICER (Canadian dollars / LYG)a 

0 – 49,999 

50,000 – 99,999 

100,000 – 199,999 

≥ 200,000 

 

39.8 

22.2 

25.9 

12.0 
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ICER (Canadian dollars / QALY)a 

0 – 49,999 

50,000 – 99,999 

100,000 – 199,999 

≥ 200,000 

 

22.8 

25.2 

22.8 

29.1 

 
a These percentages take into account that some studies were performed in more than one 

country setting or reported more than one treatment of interest, comparator, incremental cost-

effectiveness ratio (ICER). 
b Line of treatment categorized into the “other” subgroup includes first- and second-line 

therapy or different therapeutic sequences.  
c All costs were converted into Canadian dollars (CAD), year 2015 value, using annual 

average exchange rates from the Bank of Canada and the health component of the Canadian 

Consumer Price Index (168, 169). 

 

3.3 Use of intermediate endpoints in included economic evaluations 

 

PFS and TTP were the most frequently used endpoints, accounting for 92% of all 

included studies. Among studies that used PFS or TTP, 12% also considered tumor response 

to account for the progression-free survival achieved by responders and non-responders. When 

PFS or TTP were not used, intermediate endpoints such as TTF, RR, and RFS were taken into 

account. 

 

The majority of included studies were model-based economic evaluations that 

simulated the natural progression of advanced cancer. Economic models mostly comprised 

three exhaustive and mutually exclusive health states: stable disease, disease progression, and 

death. In 65% of included studies, intermediate endpoints were used to populate a Markov 

model, and specifically to determine the transition probabilities from the stable disease health 

state to the disease progression health state. When used to populate a Markov model, 

intermediate endpoints also allowed the estimation of the time spent in progression before 

death, as PFS or TTP data were often subtracted from OS data to determine the corresponding 
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transition probability. Furthermore, intermediate endpoints were used in 13% of included 

studies to assess the cost-effectiveness of a new anticancer drug based on a partitioned 

survival model. In such models, the area under the survival curves was used to directly 

estimate the proportion of patients in the different health states at a specific time period, 

thereby bypassing the need to estimate transition probabilities. Moreover, intermediate 

endpoints were used at the patient level in 3% of included studies in order to conduct an 

economic evaluation based on a discrete event model. 

 

Intermediate endpoints were also used in 78% of included studies to inform the overall 

QALY gains for a given treatment. In these studies, the total number of QALYs was 

calculated according to the sojourn times in the progression-free and post-progression states 

and the corresponding utility values. Moreover, as further discussed later, the intermediate 

clinical endpoints were also used in some of the included studies as a surrogate or a proxy for 

the OS. Table 2 provides a summary of the use of intermediate endpoints in the included 

studies.  

 

Table 2. Use of intermediate endpoints in the included studies (N = 100) 

 
Number of included 

studies (n) 

Type of intermediate endpoint used 
Progression-free survival (PFS) 

Time to progression (TTP) 

Othera 

Use of intermediate endpoints 
Intermediate endpoints used to populate a Markov model 

Intermediate endpoints used to populate a partitioned survival analysis 

Intermediate endpoints used to populate discrete event simulation 

Intermediate endpoints used to inform the overall quality-adjusted life-years (QALYs) 

 
66 

26 

8 

 
65 

13 

3 

78 
a Other intermediate endpoints include time to treatment failure, recurrence-free survival, and 

response rate. 

Abbreviations: progression-free survival, PFS; time to progression, TTP 
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3.4 Methodological approaches used in the absence of OS data 

 

OS data were available and used for analysis in 72 of the 100 included articles, of 

which 65% were based on direct evidence of OS benefits from head-to-head trials and 35% 

were based on unadjusted indirect comparisons or well-designed indirect and mixed treatment 

comparisons. Four included economic evaluations did not provide enough information to have 

a full understanding of the methods used to estimate the ICER, whereas 24 economic 

evaluations had recourse to different methodological approaches in the absence of OS data, 

which will be described below. Availability of OS data in the included studies and 

methodological approaches used to estimate the OS are presented in Table 3. 

 

Table 3. Availability of OS data in the included studies and methodological approaches 

used to estimate the OS (N = 100) 

Source of OS data 
Number of included 

studies (n) 

OS data available for analysis 
Use of median estimates 

Use of mean estimates 

Use of parametric extrapolations 

Use of non-parametric extrapolations 

Missing information on the method used to estimate the OS 

Other 

OS data not available or of limited use for analysis 
Assumption of an equal risk of death for all treatment groups 

Use of indirect comparison based on numerous assumptions and limited information 

Use of an intermediate endpoint as a proxy for OS 

Use of unpublished external information (consultation with clinical expert) 

Use of published external information from different treatment settings 

Missing information on the source of OS 

72 
7 

3 

47 

3 

8 

4 

24 
9 

6 

3 

3 

3 

4 

Abbreviations: overall survival, OS 
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3.4.1 Assumption of an equal risk of death for all treatment groups 

 

The most common method adopted when OS data were not available or of limited use 

was assuming an equal risk of death for all treatment groups. For instance, a study by Lewis 

and colleagues, which aimed to assess the incremental cost per QALY for erlotinib versus 

docetaxel for the second-line treatment of advanced NSCLC, assumed an equivalent mean OS 

for both groups given the unavailability of head-to-head randomized trials and the uncertainty 

associated with indirect comparisons (170). Similarly, Carlson and colleagues assessed the 

cost-effectiveness of epidermal growth factor receptor (EGFR) testing in the second-line 

treatment of advanced NSCLC, with erlotonib given to EGFR mutation-positive patients and 

docetaxel given to EGFR mutation-negative patients. Because erlotinib and docetaxel seemed 

to be associated with the same OS benefits compared to BSC, they assumed equal OS benefits 

for both treatments (171). The same author assumed in another study that mean OS and PFS 

were equivalent for all treatment groups given the absence of head-to-head trials, thus 

focusing on the costs associated with treatments and their impact on quality of life (172). 

Moreover, a cost-effectiveness analysis of consolidation paclitaxel versus bevacizumab for the 

treatment of advanced ovarian cancer used equivalent estimates of survival for both groups 

because of the potential limitations associated with immature survival data (173). 

 

Furthermore, in order to adjust for the crossover effect observed in two clinical trials of 

lapatinib in the second-line treatment of HER-2-positive advanced breast cancer, Le and 

colleagues assumed an equal mean duration of survival after disease progression for all 

treatment groups (174). Giulani and colleagues also used a common post-progression survival 

between groups, thus assuming that the risk of dying after disease progression was not 

associated with the treatments of interest (175). Similarly, in a cost-utility analysis assessing 

the cost-effectiveness of maintenance pemetrexed after cisplatin and pemetrexed 

chemotherapy for advanced NSCLC, the authors assumed a constant mortality rate for both 

groups by using a cumulative death probability at the median follow-up time, according to the 

following formula: r=-[ln(1-p)]/t, where r represents the mortality rate and p represents the 

cumulative probability at time t (median follow-up time) (176). Moreover, Wong and 

colleagues, who developed a Markov model to compare clinical and economic outcomes of 
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new treatments for advanced colorectal cancer, assumed that living patients in all health states 

had equivalent survival rates and used all-cause mortality rates to estimate the transition 

probabilities to death (177). Lastly, in order to estimate OS for each treatment under analysis, 

Rocconi and colleagues used PFS data from phase II/III trials and added a fixed extra time 

period after disease progression to take into account a period of survival during which patients 

received end-of-life hospice care (178). 

 

3.4.2 Use of indirect comparison based on numerous assumptions and limited 

information 

 

In the absence of head-to-head trials, many authors used indirect treatment comparison 

to estimate the clinical effectiveness of the treatments under evaluation. Some authors had to 

make substantial additional assumptions to conduct an indirect treatment comparison due to 

the limitations with regard to data availability (179-184). For instance, Asseburg and 

colleagues, who evaluated the cost-effectiveness of cetuximab plus FOLFIRI (irinotecan, 

folinic acid, fluorouracil) versus bevacizumab plus FOLFOX (oxaliplatin, folinic acid, 

fluorouracil) in the first-line treatment of KRAS wild-type metastatic colorectal cancer, 

assumed that the clinical outcomes associated with FOLFOX and FOLFIRI were equivalent 

enough to be used together as a common comparator for the indirect comparison (181). 

Moreover, the economic impact of new targeted therapies, sunitinib, sorafenib and 

bevacizumab plus interferon-α (INF-α), for the first-line treatment of metastatic renal cell 

carcinoma was assessed by indirect comparison of survival data (183, 184). In this indirect 

comparison, the treatment effect of each targeted therapy was compared with INF-α. However, 

because OS data were not available for the comparison of sorafenib versus INF-α, OS data 

from a randomized trial of sorafenib versus placebo were used. Moreover, an economic 

evaluation comparing docetaxel with paclitaxel administered once weekly and nanoparticle 

albumin-bound paclitaxel was based on an indirect comparison of efficacy and safety data 

from different sources, and more specifically, hazard ratios for time to death were derived 

from unpublished or on file sources (182). 
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3.4.3 Use of an intermediate endpoint as a proxy for OS 

 

Among included studies, use of an intermediate endpoint as a proxy for OS was an 

alternative approach adopted when OS data were not available or of limited use. Karnon and 

colleagues conducted a trial-based cost-effectiveness analysis in advanced breast cancer and 

compared first-line letrozole followed by tamoxifen at progression with first-line tamoxifen 

followed by letrozole at progression (185). Given that more than 40% of patients included in 

the trial were still alive at the end of the follow-up period and that both groups seemed to be 

associated with equivalent prognoses, the observed difference in TTF to the end of second-line 

treatment was assumed to be the best estimate of the difference in OS between groups. 

Moreover, in a study that aimed to assess the cost-effectiveness of capecitabine plus 

oxaliplatin (XELOX) versus 5-fluorouracil, folinic acid, and oxaliplatin (FOLFOX4) as first 

or second-line treatment of metastatic colorectal cancer, the quality-adjusted progression-free 

survival was though to be a proxy for the QALY because prognoses for both groups were 

considered to be the same (186). Besides, because OS data were immature at the time of 

analysis, Reed and colleagues used interim survival data censored on the date of death or 

progression for patients who had not died, which by definition corresponds to the PFS; thus 

using PFS as a proxy for OS (187).  

 

3.4.4 Use of unpublished external information (consultation with clinical experts) 

 

In the absence of OS data, some authors based their estimates on clinical expert 

opinion. Accordingly, two economic evaluations of fulvestrant as an additional step in a 

therapeutic sequence for hormone-receptor-positive advanced breast cancer were performed in 

different country settings (188, 189). Due to the unavailability of data in the literature, the 

proportions of patients skipping a line of treatment, advancing straight to the terminal phase, 

or dying at each treatment-line were estimated by an oncologist survey or by a panel of 

practicing gynaecologists and oncologists. Furthermore, Remak and colleagues conducted a 

cost-effectiveness analysis of sunitinib versus INF-α and interleukin-2 for the first-line 

treatment of metastatic renal cell carcinoma (190). Because OS data were derived from an 

interim analysis with a short time horizon and were quite immature, the authors asked clinical 
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experts who suggested that long-term OS associated with sunitinib could be at least equal to 

that with INF-α (190). 

 

3.4.5 Use of published external information from different treatment settings 

 

Another methodological approach adopted when OS data were not available or of 

limited use was the use of external information from different treatment settings. For example, 

the clinical effectiveness parameters used in an economic evaluation of rituximab for the first-

line maintenance treatment of patients with advanced follicular non-Hodgkin’s lymphoma 

were based on two different trials, known as PRIMA and EORTC20981 (191). More 

specifically, because PRIMA trial reported results in terms of PFS without reporting mature 

data on OS, data from the EORTC20981 trial were used to estimate the long-term outcomes 

such as death, and that, even if the participant in both trials received different induction 

treatments. Moreover, given that OS data were immature at the time of analysis and that final 

OS results were expected to be confounded by crossover or subsequent therapies, the 

probability of death from cancer, used in an economic evaluation of sunitinib for the first-line 

treatment of metastatic renal cell carcinoma, was derived from a pooled analysis of two trials 

of sunitinib for the second-line setting (192). Finally, PFS and OS data used in a cost-

effectiveness analysis of gene-guided gefitinib maintenance treatment versus routine follow-

up after first-line treatment for advanced NSCLC were also derived from different trials and 

treatment-line settings due to the unavailability of mature OS data associated with gefitinib 

maintenance therapy (193). 

 

4. DISCUSSION 

 

In the context of advanced cancer, one of the most substantial challenges faced by 

regulatory agencies is to assess the clinical effectiveness of a drug, particularly when it is 

based on intermediate endpoints in an attempt to accelerate market and patient access to new 

effective oncology products. It becomes even more challenging when clinical outcomes in 

terms of improvements in PFS or other surrogate markers are used in pharmacoeconomic 
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evaluations. Therefore, the present review aimed to evaluate the use of intermediate endpoints 

in cost-effectiveness and cost-utility analyses and to analyze the methods adopted when OS 

data are unavailable or of limited use.  

 

The results indicated that assuming an equal risk of death between groups, using 

indirect comparison based on numerous assumptions and limited information, using an 

intermediate endpoint as a proxy for OS, using unpublished external information (consultation 

with clinical experts), and using published external information from different treatment 

settings were the most commonly adopted methodological approaches when OS data were 

lacking or of poor quality. Each method used to estimate the cost-effectiveness of a new 

anticancer drug in the absence of OS data has different advantages and limitations and the 

choice of the appropriate method depends on many factors including the availability of data.  

 

When OS data were not available or of limited use, several authors assumed an equal 

risk of death after disease progression for all treatment groups. This method appears to be a 

preferred approach because it is conservative, although it decreases the difference in the 

treatment effect between groups, and might thus lead to an increased ICER. However, it is 

important to note that this approach may not always be conservative, as in some cases, there 

could be a catch-up effect after disease progression. Assuming an equal risk of death between 

groups is in line with the findings of a study by Bowater et al., who assessed the relationship 

between progression-free and post-progression survival in four types of metastatic cancer 

(194). Their results supported the theory that, for all types of cancer evaluated, changes in 

post-progression survival are not correlated with changes in time to disease progression. The 

authors thus suggested that, in cases where PFS data for a new anticancer drug is available but 

OS data is lacking, assuming that the absolute gain in OS is equal to the absolute gain in PFS 

would be a good starting point in assessing the treatment effect on OS. However, when 

assuming an equivalent risk of death after disease progression, it is very important to ascertain 

if there is a significant relationship between PFS and OS, as it was demonstrated in many 

cancer settings (86).  
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Use of an intermediate clinical endpoint as a proxy for OS might represent an adequate 

method when OS data are lacking, as long as there is a logical and unbiased rationale to justify 

its use. Evidence of surrogacy is thus needed to use this methodological approach. Moreover, 

in the absence of direct evidence of OS benefit from head-to-head trials, indirect and mixed 

treatment comparisons provide useful evidence, even if it requires a number of assumptions 

such as the similarity of studies in terms of patient characteristics and study design (195, 196). 

However, when OS data are not available or of limited use, additional assumptions have to be 

made, which might bring even more uncertainty surrounding the results of the indirect 

treatment comparison. Careful attention must therefore be paid when using the results of an 

indirect comparison based on numerous assumptions and limited information. Consultation 

with clinical experts to estimate the probability of death in the absence of OS data also 

represents an alternative approach, but it seems to give more subjective estimates. Lastly, use 

of published external OS data from a different treatment-line might provide conservative 

estimates if, for example, the OS associated with a subsequent line of treatment is chosen for 

the treatment under investigation. However, this approach requires that data are obtained from 

multiple sources, and therefore, careful attention must be paid to the similarity of treatment 

settings and other characteristics of the studies used for analysis. 

  

Even if this was not a specific selection criterion, economic evaluations included in this 

review were, in general, of good quality, although some concerns were raised with regard to 

the use of survival data in cost-effectiveness analyses. Firstly, although some authors took into 

account the confounding effect of subsequent or crossover therapies received after disease 

progression (197-200), methods to adjust for crossover were rarely reported. Because the 

crossover tend to underestimate the treatment effect and therefore to overestimate the ICER, it 

is important to use valid and accepted methods for handling crossover, such as the rank-

preserving structural failure time (RPSFT) models and inverse probability of censoring 

weighted (IPCW) analyses (201, 202). Secondly, although clinical trials most commonly 

report survival benefits in terms of the difference in median estimations between two groups, 

mean survival time remains a preferred measure in health economics (203). Because the 

estimation of mean survival time requires that all patients have experienced an event, it 

generally involves extrapolation techniques based on several assumptions. In light of the 
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results of this review, the different assumptions and the uncertainty surrounding these 

assumptions should be stated more explicitly. Lastly, definitions of intermediate endpoints, 

especially PFS and TTP, were sometimes inconsistent across included studies. In some cases, 

authors used both endpoints interchangeably or reported that PFS was used to populate a 

decision analytic model, when in fact, the real clinical outcome measure used was TTP (177, 

197, 204, 205). These inconsistencies might lead to erroneous transition probabilities, and 

therefore, have a significant impact on the results of a model-based economic evaluation and 

lead to wrong conclusions. 

 

To our knowledge, this review is the first to evaluate the use of intermediate endpoints 

in economic evaluations of new treatments for advanced cancer and to analyze the 

methodological approaches adopted when OS data are not available or of limited use. An 

exhaustive and rigorous systematic review was conducted according to a predefined protocol, 

based on best practice guidelines. A 10-year time period was covered, which allowed the 

identification and the selection of a large number of relevant cost-effectiveness and cost-utility 

analyses. Such a long timeframe provided a good overview of the key characteristics of 

pharmacoeconomic analyses conducted in advanced cancer during the last years and allowed a 

thorough assessment of the use of intermediate endpoints in economic evaluations. 

 

However, this review has some limitations. First, it does not include articles published 

after October 2013. However, it would be reasonable to assume that, in more recent studies, 

the use of intermediate endpoints and the methods adopted in the absence of OS data are 

mostly the same. For instance, a recent study by Spolverato and colleagues, which used a 

Markov model to estimate the cost-effectiveness of hepatic resection for patients with 

disappearing liver metastasis, assumed an equivalent long-term survival for both groups (206). 

In another recent study by Delea and colleagues, which aimed to assess the cost-effectiveness 

of dabrafenib with dacarbazine and vemurafenib as first-line treatments for BRAF V600 

mutation-positive unresectable or metastatic melanoma, the projected OS for dacarbazine was 

estimated based on published external information from a patient population not specific to 

BRAF mutation (207). Furthermore, this systematic review is constrained by the keywords 

used for search and the quality of indexing in bibliographic databases. This could explain the 
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relatively high proportion of studies identified by hand searching. Other bibliographic 

databases such as the NHS Economic Evaluation Database and the Cost-Effectiveness 

Analysis Registry could have been used to potentially retrieve additional publications. 

However, considering the large number of papers identified and included within this review, 

we believe that there would have been a substantial overlap between the studies identified 

from each bibliographic database and that this systematic review is nevertheless representative 

of the current literature. Furthermore, an exhaustive search of grey literature was not 

conducted, which could have potentially leaded to a minimal risk publication bias. The 

literature search was limited to studies published in a peer-reviewed journal, which excludes 

other health technology reports and NICE technology appraisals that were not published in a 

peer-reviewed journal. Moreover, this review did not use a standardized tool for assessing the 

methodological quality of included studies. However, the main focus of this study was to 

assess the use of intermediate endpoints in the economic evaluation of new treatments for 

advanced cancer and the methodological approaches adopted when OS data are not available 

or of limited use, and therefore, use of a checklist or a scoring system for quality assessment 

would have not been useful for the purpose of the analysis. Despite these limitations, this 

review adds to the current literature by providing a comprehensive overview of the use of 

intermediate endpoints in economic evaluations of anticancer drugs and by highlighting the 

methodological approaches adopted when OS data are unavailable or of limited use. For future 

research, it would be interesting to compare these methodological approaches in a single cost-

effectiveness analysis and to assess the impact of choosing one approach over the other on the 

base-case results. 

 

 

5. CONCLUSION 

 

Intermediate endpoints are widely used in the economic evaluation of new treatments 

for advanced cancer and are particularly important when OS data are not available or of 

limited use. Currently, different methods are used to estimate the cost-effectiveness of new 

anticancer drugs in the absence of OS data and the choice of the appropriate method depends 

on many factors including the availability of data. Although some approaches seem more 
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conservative than others, especially assuming an equal risk of death after disease progression 

for all treatment groups, extensive sensitivity analyses are needed to assess the robustness of 

the results of an economic evaluation based on survival estimates with a high-level of 

uncertainty. Considering that the use of intermediate endpoints in the economic evaluation of 

treatments for advanced cancer is a major challenge, especially when OS data are not available 

or of limited use, findings of this review can be valuable when conducting cost-effectiveness 

analyses. 
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ABSTRACT 

 

Objective: Considering the increasing number of treatment options for metastatic breast 

cancer (MBC), it is important to develop high-quality methods to assess the cost-effectiveness 

of new anticancer drugs. This study aims to develop a global economic model that could be 

used as a benchmark for the economic evaluation of new therapies for MBC. 

 

Methods: The Global Pharmacoeconomics of Metastatic Breast Cancer (GPMBC) model is a 

Markov model that was constructed to estimate the incremental cost per quality-adjusted life 

years (QALY) of new treatments for MBC from a Canadian healthcare system perspective 

over a lifetime horizon. Specific parameters included in the model are cost of drug treatment, 

survival outcomes, and incidence of treatment-related adverse events (AEs). Global 

parameters are patient characteristics, health states utilities, disutilities and costs associated 

with treatment-related AEs, as well as costs associated with drug administration, medical 

follow-up, and end-of-life care. The GPMBC model was tested and validated in a specific 

context, by assessing the cost-effectiveness of lapatinib plus letrozole compared with other 

widely used first-line therapies for postmenopausal women with hormone receptor-positive 

(HR+) and epidermal growth factor receptor 2-positive (HER2+) MBC. 

 

Results: When tested, the GPMBC model led to incremental cost-utility ratios of CA$131,811 

per QALY, CA$56,211 per QALY, and CA$102,477 per QALY for the comparison of 

lapatinib plus letrozole vs. letrozole alone, trastuzumab plus anastrozole, and anastrozole 

alone, respectively. Results of the model testing were quite similar to those obtained by Delea 

et al., who also assessed the cost-effectiveness of lapatinib in combination with letrozole in 

HR+/HER2+ MBC in Canada, thus suggesting that the GPMBC model can replicate results of 

well-conducted economic evaluations. 

 

Conclusions: The GPMBC model can be very valuable as it allows a quick and valid 

assessment of the cost-effectiveness of any new treatments for MBC in a Canadian context. 

  



 

111 

1. INTRODUCTION 

 

Breast cancer is the most common type of cancer among women worldwide, with 

nearly 1.67 million newly diagnosed cases in 2012 (8). According to recent Canadian 

statistics, it was estimated that 25,000 Canadian women will be diagnosed with breast cancer 

and 5,000 deaths from breast cancer in women will occur in 2015 (209). Metastatic breast 

cancer (MBC) accounts for 3.5% to 10% of newly diagnosed breast cancers and 

approximately 30% of women initially diagnosed with an early stage disease will develop a 

recurrent, advanced, or metastatic breast cancer (10-12). From an economic standpoint, the 

burden of MBC is substantial. According to an incidence-based cost-of-illness analysis, the 

total societal cost attributable to incident MBC in the United States was estimated at $2.4 

billion (USD 2010) per year (42). In Canada, the mean overall cost associated with stage IV 

breast cancer from a public payer perspective over the first 2 years post-diagnosis was 

estimated at $66,627 (CAD 2008) per patient (43). Moreover, a Canadian survey indicated that 

MBC was associated with a significant loss of productivity and impairment of daily activities, 

with 44% and 23% of patients reporting a restricted ability to work and exercise respectively 

(44). 

 

Nowadays, a variety of effective treatments for MBC is available and the choice of a 

therapeutic option depends on patient and disease characteristics. In addition to chemotherapy 

and hormonal therapy agents, a number of targeted therapies have been developed over the 

last years and have expanded the therapeutic arsenal for MBC. While these therapies are 

associated with significant survival improvement, their cost often contributes to increase total 

healthcare expenditures. From a health economic standpoint, cost-effectiveness analyses are 

needed to support reimbursement decisions for such expensive new anticancer drugs. In 

Canada, two health technology assessment (HTA) agencies are responsible for oncology-

specific reimbursement recommendations: the Institut National d’Excellence en Santé et en 

Services Sociaux (INESSS) for the province of Quebec and the pan-Canadian Oncology Drug 

Review (pCODR) for the other provinces. As cost-effectiveness analyses play a crucial role in 

decision-making, it is highly important to develop state-of-the-art methods to assess the cost-

effectiveness of new cancer drugs. 



 

112 

 

Because most economic evaluations in the context of advanced cancer are performed 

over a lifetime horizon, pharmacoeconomic models are often developed to assess the cost-

effectiveness of new MBC treatments. These models generally have their own design and 

characteristics and the study parameters often differ from one model to another. For instance, 

the type of model (e.g. Markov model vs. partitioned survival model), the study perspective 

(e.g. healthcare system vs. societal vs. private payer perspectives), the cost and utility 

parameters (e.g. inclusion or non-inclusion of the costs and disutilities associated with adverse 

events), and the type of study results (cost per life year gained vs. cost per quality-adjusted life 

year) differ across economic evaluations in MBC (153, 182, 210-213). It may thus be 

challenging for decision makers to compare the results of different economic evaluations in 

MBC on the same basis and to ascertain that the differences in the results are only due to 

differences in treatment-specific parameters such as survival outcomes and drug treatment 

costs. Considering the increasing number of treatment options for MBC, it would be valuable 

to develop a global model that could be used as a benchmark for the economic evaluation of 

new therapies for MBC. Therefore, the aim of this study was to develop a global model that 

could be used to assess the cost-effectiveness of any anticancer drugs in MBC entering the 

market.  

 

2. METHODS 

 

2.1 Global economic model development 

 

2.1.1 Model Design 

 

A Markov model with global and specific parameters was constructed to examine costs 

and quality-adjusted life-years (QALYs) of treatment strategies for MBC from the Canadian 

healthcare system perspective over a lifetime horizon. This model, called the Global 

Phamacoeconomics of Metastatic Breast Cancer (GPMBC) model, comprises three mutually 

exclusive health states to adequately describe the disease evolution: progression-free (PF), 

progressive disease (PD), and death (Figure 1). All patients start in the PF state and can move 
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to other health states at the end of each monthly cycle. Specifically, patients can stay in the PF 

state, experience disease progression and move to the PD state, or die. Once their disease has 

progressed, patients can stay in the PD state or move to the absorbing state, defined as death. 

 

The GPMBC model was developed for a hypothetical cohort of patients receiving 

treatments for MBC. Patients entering the model are 56 years old, according to the median age 

of patients with a diagnosed MBC from a large Canadian retrospective study. (137) The model 

allows the assessment of the cost per QALY of systemic treatments for MBC such as 

chemotherapy, hormonal therapy and targeted therapy, given as single agent or in 

combination, oral or intravenous (IV). A combination of up to 4 anticancer drugs is allowed 

for both the treatment of interest and the comparator.  

 

 

 

Figure 1. Structure of the Markov Model 

 

2.1.2 Efficacy Parameters 
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Efficacy parameters used in the model are specific to the treatments under evaluation 

and are mostly taken from pivotal clinical trials. Efficacy parameters used to estimate 

transition probabilities between health states are PFS and OS data associated with treatments. 

More specifically, the model was developed so that PFS data would be used to estimate the 

transition probabilities between PF and PD states whereas OS data would serve to estimate the 

transitions to death. Moreover, Canadian life tables are used to estimate the proportion of 

patients in the PF state who die from other causes. Incidence of grades 3-4 treatment-induced 

adverse events (AEs), specific to the treatments under evaluation, is also taken into account 

during the first Markov cycle. The treatment-induced AEs included in the model are febrile 

neutropenia, diarrhea / gastrointestinal toxicity, emesis / nausea, hand-foot syndrome / skin 

reactions, stomatitis / mucositis, fatigue, hair loss, sepsis, neurotoxicity, peripheral oedema, 

arthralgia / myalgia / pain, infection, anemia, thrombocytopenia, and hypersensitivity 

reactions. Deaths from treatment toxicity are not directly included in the model considering 

that they can be difficult to attribute to a specific therapy. However, they are taken into 

account when considering the OS associated with treatments under evaluation. 

 

2.1.3 Cost Parameters 

 

Costs included in the GPMBC model comprise those associated with drug treatment, 

drug administration, occurrence of AEs, medical follow-up, and end-of-life care. All costs are 

expressed in 2015 Canadian Dollars (CA$). Costs estimated before 2015 are adjusted to July 

2015 based on the health component of the Canadian Consumer Price Index (214). 

 

Treatment costs are estimated based on whether the treatments under evaluation are 

oral treatments or IV infusion treatments. Monthly costs of oral treatments are estimated 

assuming a daily intake until the disease progression whereas monthly costs of IV infusion 

treatments are estimated based on the number and the length of treatment cycles. The model 

allows the user to define the unit cost of each treatment under evaluation and to choose the 

number (up to 16 treatment cycles) and the length of treatment cycles (21 or 28 days). 
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Costs associated with drug administration are based on the physician care, the nursing 

and the pharmacy workload as well as on the maintenance and operational facilities (Table 1). 

More specifically, for patients with a progression-free disease who receive an IV infusion 

therapy, one follow-up visit with an oncologist per treatment cycle is taken into account in 

addition to the follow-up care (146). Moreover, costs associated with nursing and pharmacy 

workload are based on nurses’ and pharmacists’ time spent for drug administration and on the 

most recent Canadian hourly wages of registered nurses and pharmacists (141, 142). 

Administration protocols for most MBC treatment regimens used in Canada were retrieved 

from the Cancer Care Ontario (CCO) Drug Formulary in order to estimate the average nursing 

and pharmacy workload durations associated with drug administration in MBC (Supplemental 

file, Table S1) (215). Operation and maintenance costs associated with each visit for drug 

administration are also included and are based on the results of a Canadian cost analysis by 

Shinder et al. (144). Oral treatments are assumed to incur no administration cost given that 

they can be taken at home. 

 

Costs associated with grades 3-4 AEs were obtained from the Ontario Case Costing 

Initiative (OCCI) (145) or from the literature, according to the data availability. More 

specifically, the OCCI provides patient-level costs for acute inpatient, day surgery, and 

ambulatory care cases in Ontario for the years 2002 to 2011. When not available in the OCCI 

database, costs of AEs were estimated by calculating an average cost from published Canadian 

studies. Only AEs of grades 3 and 4 severities are considered, as they are more likely to incur 

costs. Costs associated with AEs are incorporated in the model during the first Markov cycle 

according to the incidence of treatment-induced AEs, specific to each treatment under 

evaluation. These costs are presented in Table 1. 

 

Costs associated with routine follow-up visits with a general practitioner and an 

oncologist, and follow-up laboratory tests (complete blood count (CBC)) are included, based 

on the most recent Canadian sources (Table 1) (145-147). Both general and oncology follow-

up visits as well as CBC are taken into account every 3 months in patients with progression-

free disease and monthly in patients with a progressive disease. These frequencies are in line 

with most cancer monitoring guidelines and could be changed at the user’s discretion. No 
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additional hospitalization and emergency visit is considered during the follow-up period in the 

base-case analysis, other than those associated with treatment-induced AEs and end-of-life 

care. 

 

Costs associated with end-of-life care for patients with breast cancer were taken from a 

Canadian study by Walker et al., which evaluated the direct medical costs of end-of-life and 

palliative care in the last six months of life by cancer site (Table 1) (148). These costs are 

based on physician visits, emergency visits, prescription drugs, home care, as well as on 

occupancy days in acute care hospitals, intensive care units, chronic care hospitals, 

rehabilitation centres, and nursing homes. 

 

2.1.4 Utility 

 

To estimate the utility values associated with the model’s health states, an exhaustive 

review of the literature was performed using electronic database MEDLINE. Because the 

quality of life is known to be significantly affected at the end of life, the utility associated with 

a 6-month period of terminal care is also considered in the PD state. Moreover, utility loss 

associated with treatment-related AEs is also taken into account during the first Markov cycle. 

A weighted average was calculated from retrieved studies to estimate all utility and disutility 

values included in the model. 

 

2.1.5 Base-Case Analysis 

 

The GPMBC model was developed using excel 2011 software in order to allow the 

estimation of incremental cost-utility ratios (ICURs), calculated as followed: ICUR = ∆C / ∆E 

= (C(Treatment of interest) – C(Comparator)) / (E(Treatment of interest) – E(Comparator)), where ∆C corresponds to 

the difference between costs associated with the treatment of interest (C(Treatment of interest)) and 

costs associated with the comparator (C(Comparator)), and ∆E corresponds to the difference 

between the number of QALYs associated with the treatment of interest (E(Treatment of interest)) 

and the number of QALYs associated with the comparator (E(Comparator)). Based on the 
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guidelines for the economic evaluation of health technologies in Canada, costs and QALYs 

estimated beyond the first year are actualized using a 5% discount rate (216). Moreover, the 

model is developed to allow the conduct of deterministic and probabilistic sensitivity analyses 

in order to confirm the robustness of the base-case results. 

 

2.2 Model Testing and Validation in an Applied Context 

 

For validation purposes, a review of the literature was performed to identify Canadian 

cost-utility analyses performed in the context of MBC. Based on this literature review, an 

economic evaluation by Delea et al. was identified, which evaluated, from the Canadian 

healthcare system and societal perspectives, the cost-utility of first-line treatment with 

lapatinib plus letrozole for postmenopausal women with hormone receptor-positive (HR+) and 

human epidermal growth factor receptor 2-positive (HER2+) MBC compared with other 

widely used treatments for HR+/HER2+ MBC (letrozole alone, trastuzumab plus anastrozole, 

and anastrozole alone) (149). The testing and validation consisted of analyzing the results 

obtained from the GPMBC model and comparing them with those obtained by Delea et al. 

  

As in the study by Delea et al., efficacy parameters used for the model testing were 

taken from two head-to-head trials (EGF30008 and TANDEM trials) and from a network 

meta-analysis based on a systematic literature review of lapatinib in combination with 

letrozole compared with other first-line treatments for HR+/HER2+ MBC (37, 150, 151). 

More specifically, the PFS and OS associated with letrozole alone were taken from the 

Kaplan-Meier curves in the EGF30008 trial. In order to extrapolate the survival curves beyond 

the trial period, the goodness of fit of different parametric models was evaluated using 

ReliaSoft’s Weibull ++ software, version 10. The choice of a best-fit model was based on the 

results of multiple goodness-of-fit tests (Kolmogorov Smirnov correlation coefficient test, and 

likelihood value test) and the visual analysis of the data plots. A Weibull survival model was 

chosen since it had the best fit. The general form of the Weibull survival function is S[t] = 

exp(-λtγ), where t represents time since treatment initiation. The PFS and OS associated with 

the other study comparators were estimated using hazard ratios (HR) from the literature (37, 
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150, 151). Moreover, incidence of grades 3-4 AEs for lapatinib plus letrozole and other 

comparators were obtained from the EGF30008 and the TANDEM trials (37, 150).   

 

Drug treatment costs associated with lapatinib, letrozole, and anastrozole were 

obtained from the Quebec List of Medications, July 2015 and were based on treatment 

regimens in clinical trials (152). Costs of drug treatment for trastuzumab were obtained from 

the manufacturer’s price list, as stated in the study by Delea et al., and was calculated 

according to dosages for a typical patient with a body weight of 65 kg and a height of 1.64 m, 

corresponding to a body surface area of 1.72 m2. 

 

ICURs were calculated for each treatment strategy (lapatinib plus letrozole vs. 

letrozole alone, lapatinib plus letrozole vs. trastuzumab plus anastrozole, and lapatinib plus 

letrozole vs. anastrozole alone) from a Canadian healthcare system perspective. Extensive 

sensitivity analyses were performed to assess the impact of parameter uncertainty on the base-

case results. First, variations in key parameters within lower and upper bounds were carried 

out in a deterministic sensitivity analysis. Parameters submitted to deterministic sensitivity 

analysis were the age at diagnosis, the incidence and costs of treatment-related AEs, the costs 

associated with treatments, the medical costs in the PF and PD state, the end-of-life costs, the 

discount rate, the utility values associated with the model’s health states, and the disutilities 

associated with treatment-related AEs. Results of the deterministic sensitivity analysis were 

presented in the form of tornado diagrams. Furthermore, a probabilistic sensitivity analysis 

was conducted using Oracle Crystal Ball software version 11.1.1.1.00 to explore the overall 

uncertainties around the model’s assumptions and input parameters. Simultaneous variations 

in all key parameters were performed using a Monte Carlo simulation of 10,000 iterations. 

Gamma and beta distributions were used for cost and utility parameters respectively when 

possible; otherwise a triangular probability distribution was used. Results of the probabilistic 

sensitivity analysis were presented as cost-effectiveness acceptability curves. 
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3. RESULTS 

 

1.1 Model framework and parameters 

 

 The GPMBC model allows the assessment of the cost-effectiveness of any new 

treatments for MBC in Canada. More specifically, this Markov model enables the estimation 

of the lifetime costs and effects associated with new systemic therapies for MBC from a 

Canadian healthcare system perspective. The GPMBC model includes, on the one hand, 

parameters specific to the treatments under evaluation such as drug treatment costs, survival 

outcomes, and incidence of treatment-related AEs, and on the other hand, global parameters 

that are consistent regardless of the treatments evaluated such as baseline patient 

characteristics, health states utilities, disutilities and costs associated with treatment-related 

AEs, costs associated with drug administration, costs associated with the patient follow-up, 

and end-of life costs. This global approach avoids that the differences observed in the results 

of different economic evaluations in MBC are only due to differences in extrinsic study 

parameters such as, for instance, the utility values associated with the model’s health states or 

the costs associated with treatment-related AEs.  

 

Global cost and utility parameters included in the model are summarized in Table 1 

and Table 2 respectively. Results of the literature review on utility values associated with the 

model’s health states and disutility values associated with treatment-related AEs are 

specifically detailed in Supplemental files (Table S2.1 and S2.2). Moreover, specific 

parameters used for the model testing and validation are described in Table 3. 
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Table 1. Summary of cost parameters included in the global economic model 

Parameter Estimate (min-max) Source 

Drug administration costs 

Nursing workload (minutes) 

Pharmacy workload (minutes) 

Operation / maintenance costs (CA$) 

Cost of physician care per visit (CA$) 

 

51.51 (38.63-64.39) 

23.62 (17.62-29.53) 

62.00 (46.50-77.50) 

79.85 (59.89-99.81) 

 

CCO (143) 

CCO (143) 

(144)  

OHIP (146)  

Cost associated with grades 3-4 tx-related AEs 

(CA$) 

Febrile neutropenia 

Diarrhea / gastrointestinal toxicity 

Emesis / nausea 

Hand-foot syndrome / skin reactions 

Stomatitis / mucositis 

Fatigue 

Hair loss 

Sepsis 

Neurotoxicity 

Peripheral oedema 

Arthralgia / myalgia / pain 

Infection 

Anemia 

Thrombocytopenia 

Hypersensitivity reactions 

 

 

7,943.28 (2,695.83-19,105.35) 

3,358.15 (2,336.03-4,380.27) 

4,301.16 (3,839.62-4,762.69) 

850.40 (14.67-2,999.04) 

2,677.09 (2,126.01-3,228.17) 

0.00 (0.00-0.00) 

0.00 (0.00-0.00) 

17,808.15 (15,975.07-19,641.22) 

424.21 (0.00-848.41) 

4,592.44 (2,227.77-6,957.11) 

4,293.82 (1,860.87-6,726.78) 

3,509.03 (2,768.64-4,249.42) 

4,559.96 (4,230.74-4,889.17) 

5,064.99 (3,694.85-6,435.14) 

1,714.18 (1,170.42-2,257.93) 

 

 

(217-222)  

OCCI (145) 

OCCI (145) 

(217, 223, 224) 

OCCI (145) 

Assumption  

(225) 

OCCI (145) 

(217, 224) 

OCCI (145) 

OCCI (145) 

OCCI (145) 

OCCI (145) 

OCCI (145) 

OCCI (145) 

Monthly follow-up care costs in the PF state 

(CA$) 

Medical visit in oncology (1 visit per 3 

months) 

General medical visit (1 visit per 3 months) 

Laboratory tests (1 CBC per 3 months) 

 

 

26.59 (19.64-33.24) 

15.28 (11.46-19.11) 

2.75 (2.07-3.44) 

 

 

OHIP (146) 

OHIP (146) 

OHIP (147) 

Monthly follow-up care costs in the PD state 

(CA$) 

Medical visit in oncology (1 visit per month) 

General medical visit (1 visit per month) 

Laboratory tests (1 CBC per month) 

 

 

79.85 (59.89-99.81) 

45.90 (34.43-57.38) 

8.27 (6.20-10.34) 

 

 

OHIP (146) 

OHIP (146) 

OHIP (147) 

End-of-life care costs (CA$) 29,296 (21,972.11-36,620.19) (148) 
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Table legend: AEs = adverse events; CAD = Canadian; CBC = complete blood count; CCO = 

Cancer Care Ontario; OCCI = Ontario Case Costing Initiative; OHIP = Ontario Health 

Insurance Plan; PD = progressive disease; PF = progression-free; tx = treatment 

 

Table 2. Summary of utility parameters included in the global economic model 

Parameter Estimate (min-max) Source 

Utilities associated with model’s 

health states 
Progression-free 

Progressive disease 

Terminal care 

 

 

0.76 (0.69-0.84) 

0.55 (0.49-0.60) 

0.26 (0.23-0.28) 

 

 

(226-235) 

(226-228, 230, 231, 233, 235) 

(226, 227, 230, 231, 233, 236, 237) 

Disutilities associated with grades 

3-4 tx-related AEs, reduction 
Febrile neutropenia 

Diarrhea / gastrointestinal toxicity 

Emesis / nausea 

Hand-foot syndrome / skin reactions 

Stomatitis / mucositis 

Fatigue 

Hair loss 

Sepsis 

Neurotoxicity 

Peripheral oedema 

Arthralgia / myalgia / pain 

Infection 

Anemia 

Thrombocytopenia 

Hypersensitivity reactions 

 

 
0.2466 (0.2220-0.2713) 

0.1198 (0.1078-0.1318) 

0.1214 (0.1092-0.1335) 

0.1187 (0.1068-0.1306) 

0.1016 (0.0914-0.1118) 

0.0893 (0.0804-0.0982) 

0.0891 (0.0802-0.0980) 

0.4684 (0.4216-0.5155) 

0.1896 (0.1706-0.2085) 

0.0604 (0.0543-0.0664) 

0.0639 (0.0575-0.0703) 

0.2303 (0.2073-0.2534) 

0.1914 (0.1722-0.2105) 

0.1080 (0.0972-0.1188) 

0.1500 (0.1350-0.1650) 

 

 
(226, 227, 233, 235) 

(232, 233, 235) 

(232, 235) 

(226, 227, 232, 233, 235) 

(232, 235)  

(232, 235) 

(232, 235) 

(230, 231) 

(226, 227, 230-233) 

(226, 227, 230, 231, 233) 

(232, 233) 

(226, 227) 

(238-242) 

(243) 

(223) 

Table legend: AEs = adverse events; tx = treatment 
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Table 3. Specific parameters used for the model testing and validation 

 

Parameter Estimate (min-max) Source 

Weibull survival function parameters 

PFS – Letrozole 

λ 

γ 

OS – Letrozole 

λ 

γ 

 

 

0.15258 (NA) 

0.87727 (NA) 

 

0.01732 (NA) 

1.10926 (NA) 

 

 

Johnston et al., 2009 (150) 

Johnston et al., 2009 (150) 

 

Johnston et al., 2009 (150) 

Johnston et al., 2009 (150) 

HR for PFS 

Lapatinib + letrozole vs. letrozole 

Trastuzumab + anastrozole vs. letrozole 

Anastrozole vs. letrozole 

 

0.65 (0.47-0.89) 

0.73 (0.50-1.08) 

1.22 (0.96-1.54) 

 

Johnston et al., 2009 (150) 

Riemsma et al., 2012 (151) 

Riemsma et al., 2012 (151) 

HR for OS 

Lapatinib + letrozole vs. letrozole 

Trastuzumab + anastrozole vs. letrozole 

Anastrozole vs. letrozole 

 

0.77 (0.52-1.14) 

0.90 (0.60-1.35) 

1.08 (0.87-1.32) 

 

Johnston et al., 2009 (150) 

Riemsma et al., 2012 (151) 

Riemsma et al., 2012 (151) 

Incidence of tx-related AEs – Lapatinib plus 

letrozole (%) 

Diarrhea / gastrointestinal toxicity 

Emesis / nausea 

Hand-foot syndrome / skin reactions 

Fatigue 

Hair loss 

Arthralgia / myalgia / pain 

Other AEs 

 

 

9.17 (6.88-11.47) 

1.99 (1.49-2.48) 

1.53 (1.15-1.91) 

2.29 (1.72-2.87) 

0.15 (0.11-0.19) 

3.21 (2.41-4.01) 

0.00 (0.00-0.00) 

 

 

Johnston et al., 2009 (150) 

Johnston et al., 2009 (150) 

Johnston et al., 2009 (150) 

Johnston et al., 2009 (150) 

Johnston et al., 2009 (150) 

Johnston et al., 2009 (150) 

Johnston et al., 2009 (150) 

Incidence of tx-related AEs – Letrozole (%) 

Diarrhea / gastrointestinal toxicity 

Emesis / nausea 

Hand-foot syndrome / skin reactions 

Fatigue 

Arthralgia / myalgia / pain 

Other AEs 

 

0.96 (0.72-1.20) 

1.28 (0.96-1.60) 

0.16 (0.12-0.20) 

1.28 (0.96-1.60) 

4.17 (3.13-5.21) 

0.00 (0.00-0.00) 

 

Johnston et al., 2009 (150)  

Johnston et al., 2009 (150) 

Johnston et al., 2009 (150) 

Johnston et al., 2009 (150) 

Johnston et al., 2009 (150) 

Johnston et al., 2009 (150) 
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Table legend: AEs = adverse events; CAD = Canadian; HR = hazard ratio; OS = overall 

survival; PFS = progression-free survival; RAMQ = “Régie de l’Assurance Maladie du 

Québec”; tx = treatment 

 

1.2 Model Testing and Validation 

 

Results of the model testing and validation indicate that, from a Canadian healthcare 

system perspective, lapatinib in combination with letrozole is associated with total costs of 

CA$82,788 per patient and a total of 1.92 QALYs over a lifetime horizon (Table 4). Lapatinib 

plus letrozole is associated with higher total costs and QALYs versus all study comparators. 

More specifically, the difference in total costs between lapatinib plus letrozole and letrozole 

alone, trastuzumab plus anastrozole, and anastrozole alone is CA$49,559, CA$11,643, and 

CA$49,736 respectively, whereas the difference in total QALYs between alternatives is 0.38 

QALY, 0.21 QALY, and 0.49 QALY respectively. These differences might be attributable to 

the higher cost of medication and the longer PFS and OS associated with the combination of 

lapatinib and letrozole. The ICURs associated with lapatinib plus letrozole compared with 

Incidence of tx-related AEs – Trastuzumab + 

anastrozole (%) 

Diarrhea / gastrointestinal toxicity 

Emesis / nausea 

Fatigue 

Arthralgia / myalgia / pain 

Other AEs  

 

 

0.97 (0.73-1.21) 

3.88 (2.91-4.85) 

0.97 (0.73-1.21) 

3.88 (2.91-4.85) 

0.00 (0.00-0.00) 

 

 

Kaufman et al., 2009 (37) 

Kaufman et al., 2009 (37) 

Kaufman et al., 2009 (37) 

Kaufman et al., 2009 (37) 

Kaufman et al., 2009 (37) 

Incidence of tx-related AEs – Anastrozole (%) 

Emesis / nausea 

Arthralgia / myalgia / pain 

Other AEs 

 

0.96 (0.72-1.20) 

2.88 (2.16-3.61) 

0.00 (0.00-0.00) 

 

Kaufman et al., 2009 (37) 

Kaufman et al., 2009 (37) 

Kaufman et al., 2009 (37) 

Drug acquisition costs (CA$) 

Lapatinib (250 mg tablet) 

Trastuzumab (440 mg vial) 

Letrozole (2.5 mg tablet) 

Anastrozole (1 mg tablet) 

 

23.50 (17.63-29.38) 

2,913 (2,184-3,641) 

1.38 (1.04-1.73) 

1.27 (0.95-1.59) 

 

RAMQ, 2015 (152) 

Manufacturer price list 

RAMQ, 2015 (152) 

RAMQ, 2015 (152) 
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letrozole alone, trastuzumab plus anastrozole, and anastrozole alone are thus estimated at 

CA$131,811 per QALY, CA$56,211 per QALY, and CA$102,477 per QALY respectively.  

 

Results of the deterministic sensitivity analyses suggest that the parameters that have 

the greatest impact on the base-case results are the cost of treatments under evaluation, the 

discount rate, and the utility values associated with model’s health states (Figure 2). 

Furthermore, according to the results of the probabilistic sensitivity analysis, the probability of 

lapatinib plus letrozole being cost-effective compared with letrozole alone, trastuzumab plus 

anastrozole, and anastrozole alone is 24%, 86%, and 43% respectively when a willingness to 

pay threshold of CA$100,000 per QALY is adopted. Incremental cost-effectiveness plane 

showing the scatter plot of the Monte Carlo simulations and cost-effectiveness acceptability 

curves for each treatment comparisons are presented in Supplemental files. 
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Table 4. Base-case results of the model testing 

 Total $ (CA$) 

∆ $ (CA$) 

(LAP-LET vs. 

comparator) 

Total QALYs 

∆ QALYs 

(LAP-LET vs. 

comparator) 

ICUR 

(LAP-LET vs. 

comparator) 

Lapatinib plus letrozole 82,788 - 1.92 - - 

Letrozole alone 33,228 49,559 1.54 0.38 131,811 

Trastuzumab plus anastrozole 71,144 11,643 1.71 0.21 56,211 

Anastrozole alone 33,051 49,736 1.43 0.49 102,477 

 

Table legend: CAD = Canadian; ICUR = incremental cost-utility ratio; LAP-LET = Lapatinib plus letrozole; QALYs = quality-

adjusted life years 
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Figure 2. Results of the deterministic sensitivity analysis for the model testing and 

validation 

A 

 
 
B 
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C 

 
 
Figure legend: Tornado diagrams for model inputs with significant impact on the incremental 

cost-utility ratio (ICUR) for lapatinib plus letrozole vs. (A) letrozole alone, (B) trastuzumab 

plus anastrozole, (C) anastrozole alone 

MoH = Ministry of Health 

 
 
4. DISCUSSION 
 

Over the past decades, there has been substantial progress in the research and treatment 

of MBC. Considering that the therapeutic arsenal for the treatment of MBC has significantly 

expanded during the past years, it is becoming more and more important to develop high-

quality methods to assess the cost-effectiveness of new anticancer drugs, and therefore, to 

adequately inform decision-makers responsible for oncology-specific reimbursement 

recommendations. Up to now, cost-effectiveness analyses of new treatments for MBC specific 

to the Canadian setting often include different study parameters and assumptions, thus making 

it difficult for decision-makers to compare results from one cost-effectiveness analysis to 
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another on the same basis. Therefore, this study aimed to develop a global pharmacoeconomic 

model in order to standardize the economic evaluation of new therapies for MBC in Canada.  

 

A Markov model with global cost and utility parameters was developed and later tested 

in an applied context, by assessing, from a Canadian healthcare system perspective, the cost-

effectiveness of first-line treatment with lapatinib plus letrozole compared with other widely 

used therapies for postmenopausal women with HR+/HER2+ MBC. When tested in a specific 

context, the GPMBC model responded as expected and led to coherent results. For instance, 

base-case incremental costs and QALYs of lapatinib plus letrozole compared with letrozole 

alone, trastuzumab plus anastrozole, and anastrozole alone were consistent with treatments’ 

relative cost and efficacy. Moreover, the extensive deterministic and probabilistic sensitivity 

analyses confirmed the robustness of the base-case results. Besides, the model testing yielded 

results quite similar to those obtained by Delea et al., who also assessed the cost-effectiveness 

of lapatinib in combination with letrozole in HR+/HER2+ MBC in Canada (149). Indeed, this 

well-conducted economic evaluation indicated that, from a Canadian healthcare system 

perspective, the incremental cost per QALY gained with lapatinib plus letrozole was 

CA$152,344 compared with letrozole, CA$24,561 compared with trastuzumab plus 

anastrozole, and CA$118,868 compared with anastrozole. In sensitivity analysis, the 

probability that lapatinib plus letrozole was preferred was 18% compared with letrozole alone, 

66% compared with trastuzumab plus anastrozole, and 29% compared with anastrozole alone 

according to a willingness to pay threshold of CA$100,000 per QALY. According to the 

British Medical Journal guidelines for economic evaluations and the International Society for 

Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR) Consolidated Health Economic 

Evaluation Reporting Standards (CHEERS) statement, the study by Delea et al. meets the 

current standards for the economic evaluation of health interventions (136, 244). Given that 

the model testing led to coherent, robust, and reproducible results, this suggests that the 

GPMBC model could be used as a benchmark to assess the cost-effectiveness of any new 

treatments for MBC when fully validated. However, this is a preliminary model and further 

testing in an applied context should be carried out for a thorough validation. 
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Although the results of the model testing are very much alike those obtained by Delea 

et al., little differences in methodology might explain the slight variations between the study 

results. For instance, in the study by Delea et al., a partitioned survival analysis model with 3 

health states (alive with no progression, alive with progression, and dead) was developed. This 

type of model differs from the Markov model, as it uses the area under the survival curve to 

estimate the proportion of patients in the different health states at a specific time period. 

Moreover, differences in input parameters between the present study and the one by Delea et 

al. can be observed, including differences in the utility values associated with the model’s 

health states and the disutilities associated with the treatment-related AEs and differences in 

cost parameters (e.g. cost of drug administration, cost of treatment-related AEs, cost of drug 

acquisition for anastrozole, etc.). Other parameters were taken into account in the study by 

Delea et al., such as the cost of cardiac monitoring for patients receiving lapatinib or 

trastuzumab and the relative dose intensity. Nevertheless, despite these small differences in 

methodology, the model testing demonstrate that the GPMBC model can replicate the results 

of well-conducted economic evaluations. While benchmarking against another cost-

effectiveness analysis showed that both analyses get the same results, it is, however, not 

sufficient to confirm the validity of the GPMBC model. 

 

Up to now, very few global economic models have been developed to assess the cost-

effectiveness of a new drug for the treatment of cancer or any other therapeutic field (124-

126). While this model was developed using a state-of-the art modelling techniques, the 

collaborative modelling involving multidisciplinary research collaboration could have been 

another good approach to standardize the economic evaluation of new therapies for metastatic 

breast cancer in Canada. 

 

This is the first global economic model in MBC. Although developed in a Canadian 

context, the GPMBC model can be adapted to other country-specific contexts by adjusting the 

value of different cost parameters. Moreover, the model allows users to define different 

parameters such as the type of treatment under evaluation (oral vs. IV infusion treatment) and 

the number and length of treatment cycles (if applicable), thus permitting the assessment of 

the cost-effectiveness according to specific treatment characteristics. In addition, all input 
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parameters were obtained from the best available sources, including published articles as well 

as government publications and databases. An exhaustive literature review was conducted to 

estimate the utility parameters, which gave a thorough overview of health state utility values 

for MBC.  

  

 However, this model has some limitations. First, because the model was developed 

over a lifetime horizon, extrapolation of survival beyond the duration of the trial might be 

required, therefore leading to an increased uncertainty surrounding the base-case results. Such 

an extrapolation of survival curves might not be feasible when only median survivals are 

reported in clinical trials, although PFS and OS curves are generally available. Moreover, 

while the GPMBC model was developed so that a user may directly input efficacy parameters 

obtained from the best available sources, the robustness of the results depends on the quality 

of inputted data. Efficacy parameters associated with the treatments under evaluation should 

therefore be taken preferably from head-to-head trials or adjusted indirect comparisons. 

Furthermore, as for most economic models in advanced cancer, the GPMBC model is not 

specific to any line of treatment; though it is assumed that the medical care and the treatments 

received after the disease progression are the same for both study groups. This model is also 

not specific to patient characteristics such as disease presentation status (recurrent vs. 

primary), hormone receptor status and HER2 status. However, survival outcomes used in the 

model would most likely be influenced by these characteristics since the survival curves used 

to populate the model are directly taken from survival outcomes associated with a given 

patient population or treatment setting from a given clinical trial. Furthermore, in order to 

adopt a global approach, some study parameters were not included in this model such as the 

response rate, the relative dose intensity, the monitoring of treatment-related cardiac 

complications, and the cost of HER2 testing because they were either considered too specific 

to one type of treatment or they were not reported often enough in clinical trials. In addition, 

as for any other modelling approach, several assumptions had to be made. Although the most 

conservative assumptions were adopted in all cases, this may have contributed to the 

uncertainty of the base-case results. However, results of the extensive sensitivity analyses 

conducted for the model testing confirmed the robustness of the base-case results. Moreover, a 

societal perspective was not adopted due to the unavailability of robust data on patient work 
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loss and informal care. Only a few published articles on the patient loss of productivity and the 

time spent by informal caregivers associated with breast cancer are available in the literature 

(245-248), but these are not specific to MBC. Inclusion of the costs of productivity loss and 

informal care associated with the model’s health states would have been based on numerous 

assumptions and would have led to estimates with a high-level of uncertainty. Therefore, a 

Canadian healthcare system perspective was chosen in order to ensure the development of a 

robust model based on strong evidence. This is in line with the Guidelines for the Economic 

Evaluation of Health Technologies in Canada, which indicates that the preferred perspective 

should be that of the publicly funded healthcare system (216). Finally, this global model will 

need to be updated because healthcare costs and patient utility may vary over time.  

 

5. CONCLUSIONS 

 

In conclusion, the GPMBC model can be very valuable for quickly generating valid 

and reliable cost-utility analyses of new treatments for MBC in a Canadian context. Such a 

global model would be useful for decision-making purposes because it standardizes the 

parameters used to estimate the incremental cost per QALY of new treatments for MBC, thus 

allowing the comparison of the results of economic evaluations in MBC on the same basis. 

When fully validated, the GPMBC model could be used as a benchmark for drug 

reimbursement authorities in Canada, and possibly in other country-specific contexts. 
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CHAPITRE 6 : DISCUSSION GÉNÉRALE 

 

Au cours des dernières années, de nombreux traitements anticancéreux ont été 

approuvés pour commercialisation sur la base d’ECRs fournissant des mesures intermédiaires 

de survie. Dans un contexte de cancer avancé, le recours à des mesures intermédiaires de 

survie offre de nombreux avantages par rapport à la SG. En plus de permettre un accès plus 

rapide à des traitements anticancéreux efficaces, les mesures intermédiaires de survie telles 

que la SSP ne sont généralement pas influencées par les traitements subséquents ou le passage 

au traitement anticancéreux sous investigation suite à une progression du cancer. Cependant, 

l’utilisation de ces mesures de survie dans les évaluations économiques en oncologie 

représente un défi majeur. L’absence de résultats cliniques finaux tels que la SG contribue à 

complexifier considérablement la prise de décision puisque les résultats des évaluations 

économiques qui en découlent s’avèrent généralement difficilement interprétables. 

 

À cet effet, mon projet de doctorat avait comme objectif global d’étudier et d’appliquer 

l’intégration des mesures intermédiaires de survie dans les évaluations économiques en cancer 

du sein métastatique. Ainsi, les trois volets de cette thèse ont chacun contribué à atteindre cet 

objectif : le premier volet visait à évaluer la relation entre la SSP et la SG dans le contexte du 

cancer du sein métastatique, le deuxième volet avait comme objectif d’identifier les méthodes 

utilisées afin d’intégrer les mesures intermédiaires de survie dans les évaluations économiques 

en cancer avancé et le troisième volet visait le développement d’un modèle 

pharmacoéconomique générique en cancer du sein métastatique permettant l’intégration des 

mesures intermédiaires de survie. 

 

6.1 Interprétation des résultats 

 

Dans un premier temps, il a été possible d’établir une relation statistiquement 

significative entre la SSP/TPT et la SG dans le contexte du cancer du sein métastatique, 
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justifiant ainsi l’utilisation de cette mesure dans la prise de décision en ce qui concerne 

l’approbation pour commercialisation et le remboursement des nouveaux traitements de ce 

type de cancer. À la lumière des résultats de la première étude, la SSP/TPT pourrait s’avérer 

un substitut potentiel de la SG puisqu’elle remplit plusieurs critères de validation d’une 

mesure substitut. Tout d’abord, un raisonnement biologique plausible permet de justifier son 

utilisation comme substitut de la SG. En effet, étant donné que la SG se compose 

essentiellement de la durée de vie sans progression et de la durée de vie post-progression, une 

amélioration de la SSP/TPT devrait conséquemment avoir un impact direct sur la SG. De plus, 

nous avons démontré qu’il existe, d’une part, une corrélation significative entre les valeurs 

médianes de SSP/TPT et de SG (r = 0.428 ; p ≤ 0.01), et d’autre part, une corrélation 

significative entre l’effet d’un traitement sur la SSP/TPT et l’effet d’un traitement sur la SG (r 

= 0.427 ; p ≤ 0.01). Par ailleurs, cette même étude a permis, de façon exploratoire, d’établir un 

modèle de prédiction de la SG à partir des données de SSP ; un tel modèle pouvant s’avérer 

utile lorsque seules des données de SSP sont disponibles. 

 

Ces travaux ont fait ressortir un niveau de complexité important entre la relation qui 

unit la SSP/TPT et la SG dans le contexte du cancer du sein métastatique. En effet, plusieurs 

facteurs peuvent grandement influencer la relation entre ces mesures, notamment la 

disponibilité de traitements subséquents efficaces et la possibilité d’un passage au traitement 

anticancéreux sous investigation, ou « crossover », suite à une progression du cancer. Selon 

Broglio et al., plus la survie post-progression (SPP) est longue, plus l’effet d’un traitement sur 

la SG est dilué, et par conséquent, il devient plus difficile d’établir une relation statistiquement 

significative entre la SSP et la SG (160). Ainsi, l’accessibilité à des traitements subséquents 

efficaces après une progression de la maladie joue un rôle très important sur la relation entre la 

SSP et la SG étant donné qu’une longue période en post-progression a pour effet d’atténuer 

l’impact d’un seul traitement sur la SG. Dans notre première étude, nous avons pu constater, à 

cet effet, une corrélation plus forte entre la SSP/TPT médiane et la SG médiane pour les 

études ayant évalué des traitements de chimiothérapie en deuxième intention (ou plus). Par 

ailleurs, la possibilité pour les patients inclus dans le groupe contrôle de recevoir le traitement 

sous investigation au moment de la progression peut également avoir un impact important sur 

la relation entre la SSP et la SG. En effet, lorsqu’un « crossover » est permis, les patients du 
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groupe contrôle ont accès au traitement expérimental, ce qui peut améliorer leur survie, et par 

conséquent, réduire la différence de SG entre les groupes à l’étude (249). Ainsi, dans les 

études permettant le passage au traitement sous investigation, une différence significative au 

niveau de la SSP est souvent observée, sans toutefois qu’une différence significative au niveau 

de la SG ne puisse être démontrée. La possibilité de « crossover » n’était pas toujours 

clairement rapportée dans les ECR inclus dans notre revue systématique, et contrairement aux 

autres paramètres extraits des études recensées, la présence de « crossover » était souvent 

évaluée de façon subjective. Par ailleurs, même lorsque rapporté, l’ampleur du « crossover » 

était rarement clairement défini. Ainsi, une analyse de corrélation entre la SSP et la SG en 

fonction de cette variable n’a pas pu être effectuée.  

 

Au moment de débuter notre première étude, la relation entre la SSP/TPT et la SG dans 

le contexte du cancer du sein métastatique n’était pas clairement établie. Selon une analyse de 

régression basée sur les résultats d’essais cliniques évaluant l’efficacité d’une combinaison de 

chimiothérapies à base d’anthracyclines en cancer du sein avancé, Hackshaw et al. ont 

rapporté une relation linéaire significative entre l’effet d’un traitement sur le TPT et l’effet 

d’un traitement sur la SG (R2 = 0.56 ; p ≤ 0.001) (103). De plus, une relation significative 

entre l’effet d’un traitement sur la SSP/TPT et l’effet d’un traitement sur la SG a également été 

démontrée par Sherill et al (105). Dans leur analyse basée sur les résultats de 67 ECRs en 

cancer du sein métastatique, un coefficient de corrélation de Pearson non pondéré de 0.46 

entre l’effet de traitement sur la SSP/TPT et l’effet de traitement sur la SG a été obtenu. De la 

même façon, Miksad et al. ont évalué la relation entre la SSP et la SG en cancer du sein 

avancé dans une analyse de régression basée sur des ECRs évaluant des taxanes ou des 

anthracyclines (104). Malgré le petit nombre d’études incluses dans leur analyse, le rapport de 

risque instantané associé à la SSP (HRSSP) s’avérait un prédicteur statistiquement significatif 

du rapport de risque instantané associé à la SG (HRSG), et ce, autant pour les études évaluant 

des anthacyclines que celles évaluant des taxanes, avec des coefficients de détermination (R2) 

de 0.49 et 0.35 respectivement. Burzykowski et al. ont également obtenu une association 

modérée entre la SSP/TPT et la SG en de basant sur des données individuelles de patientes 

provenant de 11 ECRs qui ont comparé une anthracycline (seule ou en combinaison) à une 

taxane (seule ou en combinaison) en première ligne de traitement du cancer du sein 
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métastatique (107). Cependant, ces mêmes auteurs ont indiqué que la relation entre l’effet de 

traitement sur la SSP/TPT et l’effet de traitement sur la SG était faible et imprécise, concluant 

que, sur la base de leur résultat, la SSP/TPT ne pouvait pas être considérée comme un substitut 

acceptable de la SG. De plus, Matsubara et al. ont exploré la relation entre la SSP et la SG en 

troisième ligne de traitement du cancer du sein métastatique et n’ont pas trouvé de relation 

significative entre ces deux mesures d’efficacité (108). Cependant, les auteurs suggèrent que 

l’absence de relation significative pourrait s’expliquer par le fait qu’en troisième ligne de 

traitement, la survie post-progression chevauche presque la totalité de la SG ; l’effet d’un 

traitement sur la SSP étant ainsi trop faible pour prolonger la SG. Bref, les études publiées 

précédemment montrent que la SSP/TPT tend à être une mesure substitut valide de la SG, bien 

que certains résultats demeurent controversés. Notre étude, qui se démarque notamment par le 

nombre exhaustif d’études incluses, contribue à confirmer la relation significative entre la 

SSP/TPT et la SG, suggérant ainsi que SSP/TPT pourrait être considérée comme un substitut 

potentiel de la SG.  

 

Depuis la réalisation de notre étude, d’autres auteurs ont évalué la relation entre la 

SSP/TPT et la SG en cancer du sein métastatique et leurs résultats corroborent les nôtres. En 

effet, Petrelli et al. ont évalué si la SSP/TPT était une mesure substitut valide de la SG, 

spécifiquement pour les cancers du sein métastatiques traités par une thérapie biologique de 

première intention (250). Selon leurs résultats, une amélioration de la SSP/TPT était fortement 

corrélée à une amélioration de la SG, avec une corrélation encore plus forte dans un contexte 

de cancer HER2+ vs HER2- (rs (HRSSP/TPT/HRSG) = 0.91 vs 0.67 ; p ≤ 0.001). De plus, selon 

une analyse basée sur 72 ECRs en cancer du sein métastatique, Adunlin et al. ont indiqué que 

l’effet de traitement sur la SSP (HRSSP) était une mesure prédictive significative de l’effet de 

traitement sur la SG (HRSG), avec une corrélation faible (rs = 0.18 ; p = 0.04) (251). Une 

corrélation plus forte a été observée lorsque seules des études réalisées en deuxième ligne de 

traitement étaient considérées (rs = 0.40 ; p ≤ 0.001). Cependant, la relation ne s’avérait pas 

statistiquement significative dans un contexte de première ligne de traitement (p = 0.90).  Une 

tendance similaire a été observée dans notre étude, dans laquelle un coefficient de corrélation 

plus élevé a été obtenu lorsque l’analyse portait sur des études ayant évalué des traitements de 

deuxième intention. Plus récemment, Michiel et al. ont évalué la relation entre la SSP et la SG 
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spécifiquement pour les cancers du sein surexprimant les récepteurs HER2 (252). Ces auteurs 

ont obtenu une corrélation modérée, et ce, autant selon une analyse utilisant des données 

individuelles de patientes que selon une analyse basée sur des données provenant de plusieurs 

essais cliniques. 

 

 Le premier volet de cette thèse a permis de confirmer qu’il existe une relation 

statistiquement significative entre la SSP/TPT et la SG dans le contexte du cancer du sein 

métastatique, suggérant ainsi que la SSP/TPT constitue une mesure substitut valide de la SG. 

La présence d’une telle relation permet d’entrevoir le recours à cette mesure intermédiaire de 

survie dans l’élaboration d’évaluations économiques de nouveaux traitements en cancer du 

sein métastatique. Afin de mieux connaître dans quelle mesure les évaluations économiques de 

type coût-efficacité ($/AVS) et coût/utilité ($/QALY) en cancers avancés ont intégré les 

mesures intermédiaires de survie, une revue systématique de la littérature a été réalisée dans le 

cadre du deuxième volet de mon projet de recherche. Cette revue de la littérature a permis 

d’évaluer l’utilisation des mesures intermédiaires de survie dans les évaluations économiques 

en cancer avancé et d’identifier les méthodes utilisées lorsque les données de SG ne sont pas 

disponibles ou sont de faible qualité. Selon les résultats de cette étude, les mesures 

intermédiaires de survie font partie intégrante des évaluations économiques de nouveaux 

traitements en cancer avancé ; la SSP et le TPT étant les mesures intermédiaires les plus 

fréquemment utilisées. Par ailleurs, les résultats indiquent que la SG était disponible pour les 

analyses dans 72% des évaluations économiques incluses dans la revue de la littérature, et 

qu’elle était majoritairement obtenue par extrapolation paramétrique. De plus, cette revue de la 

littérature a permis de constater qu’assumer un risque de décès post-progression équivalent 

pour l’ensemble des groupes à l’étude, recourir à des comparaisons indirectes basées sur de 

nombreuses hypothèses, utiliser une mesure intermédiaire comme proxy de la SG, obtenir 

l’opinion d’experts et utiliser des données associées à un traitement différent ou à une ligne de 

traitement différente comptent parmi les méthodes les plus souvent adoptées lorsque les 

données de SG ne sont pas disponibles ou suffisamment de bonne qualité. Chacune de ces 

méthodes utilisées afin d’évaluer la relation coût-efficacité de nouveaux traitements 

anticancéreux en l’absence de données de SG présente différents avantages et limites. Le 
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choix de la méthode à privilégier dépend de plusieurs facteurs, notamment de la nature des 

données disponibles. 

 

 Lorsqu’aucune donnée valide de SG n’était disponible, plusieurs auteurs ont assumé un 

risque équivalent de décès après la progression du cancer pour tous les groupes à l’étude. Cette 

méthode semble être la meilleure pour pallier à des données de survie immatures ou 

inappropriées puisqu’elle est conservatrice. Bien que cette approche puisse diminuer la 

différence d’efficacité entre les groupes à l’étude, et par conséquent, mener à des ratios coût-

efficacité plus élevés, cela demeure somme toute conservateur. Par contre, théoriquement, il 

existe un scénario qui ferait que cette approche n’est pas conservatrice, c’est-à-dire lorsqu’un 

traitement est associé à une SSP plus grande, mais une SPP plus petite que son comparateur. 

Cependant, ce scénario ne semble pas avoir été démontré jusqu’à présent.  

 

L’hypothèse d’un risque de décès post-progression identique entre les groupes 

à l’étude est en ligne avec les résultats d’une étude réalisée par Bowater et al., qui ont tenté 

d’évaluer si une amélioration de la SSP était associée à une amélioration de la SPP dans 4 

types de cancers métastatiques (194). Selon leurs résultats, les changements induits par un 

traitement anticancéreux sur la SPP ne sont pas corrélés aux changements induits sur la SSP. 

Ceci infirme la théorie qui veut que les changements sur la SPP soient proportionnels aux 

changements observés sur la SSP. Ces mêmes auteurs ont suggéré que, lorsque seules des 

données de SSP sont disponibles, un point de départ acceptable pour évaluer l’effet d’un 

traitement anticancéreux sur la SG serait d’assumer que les gains absolus de SG et de SSP sont 

équivalents. Cependant, lorsqu’un risque de décès post-progression équivalent entre les 

groupes à l’étude est considéré, il est important de s’assurer qu’il existe une relation 

statistiquement significative entre la SSP et la SG, tel que démontrée dans plusieurs contextes 

de cancers avancés (158).  

 

 Parmi les autres méthodes adoptées lorsque les données de SG ne sont pas disponibles 

ou de bonne qualité, l’utilisation d’une mesure intermédiaire comme proxy de la SG peut 

s’avérer une approche adéquate. Cependant, le recours à cette méthode exige qu’un 

raisonnement biologique plausible justifie une telle utilisation de la mesure intermédiaire, et 



 

139 

par conséquent, que la validité de cette mesure intermédiaire comme substitut de la SG soit 

démontrée. Par ailleurs, en l’absence de données de SG provenant d’essais cliniques 

comparant directement les traitements sous évaluation, il est possible de recourir à des 

méthodes de comparaisons indirectes, bien que cette approche nécessite d’émettre plusieurs 

hypothèses, notamment la similarité des études utilisées tant au niveau des caractéristiques des 

patients inclus que des choix méthodologiques effectués (253, 254). Toutefois, lorsque les 

données de SG nécessaires pour réaliser une comparaison indirecte ne sont pas disponibles, 

des hypothèses supplémentaires doivent être formulées, ce qui rend les résultats de la 

comparaison indirecte plus incertains. Il demeure donc très important de rester prudent lorsque 

des comparaisons indirectes basées sur de nombreuses hypothèses sont effectuées en l’absence 

de données de SG. Des analyses de sensibilité exhaustives doivent être réalisées sur les 

résultats d’évaluations économiques basées sur de telles comparaisons indirectes. D’autre part, 

bien que certains auteurs aient eu recours à l’opinion d’experts afin d’estimer la probabilité de 

décès en l’absence de données, cette approche semble fournir des estimations plus subjectives. 

Finalement, l’utilisation de données de SG associées à un traitement différent ou à une ligne 

de traitement différente peut s’avérer une méthode conservatrice lorsque par exemple, la SG 

associée à une ligne de traitement ultérieure est privilégiée pour estimer la survie liée au 

traitement sous investigation. Cependant, cette approche nécessite le recours à des sources de 

données externes, et par conséquent, il est important de s’assurer que les caractéristiques des 

études utilisées soient similaires. Bref, notre étude a permis d’apprécier l’ampleur de 

l’utilisation des mesures intermédiaires de survie et de constater que, bien qu’il n’existe pas de 

méthode parfaite, plusieurs approches sont utilisées lorsque les données de SG ne sont pas 

disponibles ou suffisamment de bonne qualité ; chacune ayant leurs propres forces et limites. 

 

 La revue systématique réalisée dans le cadre du deuxième volet de ce projet de doctorat 

a permis par ailleurs de constater un manque d’uniformité au niveau de la conception des 

évaluations économiques en cancer avancé. En effet, force est de constater que, dans une 

évaluation économique, le choix des méthodes et des paramètres utilisés peut influencer 

considérablement les résultats obtenus. Ceci a d’ailleurs été démontré par Frederix et al., qui 

ont indiqué que des différences au niveau de la structure et des paramètres des modèles 

pharmacoéconomiques dans le traitement adjuvant du cancer du sein peuvent engendrer des 
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différences importantes sur les résultats finaux (127). Plus récemment, Le et al. ont démontré 

que différentes structures de modèles de Markov en cancer du sein avancé étaient associées à 

des variations importantes au niveau des ratios coût-efficacité incrémentaux (255). À la 

lumière de ces résultats, il devient évident qu’une uniformisation des méthodes et des 

paramètres utilisés pour des fins d’évaluations économiques serait souhaitable. Le 

développement d’une approche globale permettrait d’éviter que les différences observées dans 

les résultats d’évaluations économiques s’expliquent par les différences observées au niveau 

des paramètres extrinsèques de l’étude, tels que les valeurs d’utilité et les coûts associés aux 

effets indésirables. Pour cette raison, un modèle pharmacoéconomique générique qui vise à 

uniformiser l’évaluation économique en cancer du sein métastatique et qui permet notamment 

l’intégration des mesures intermédiaires de survie a été développé dans le cadre du troisième 

volet de mon doctorat. 

 

 Le modèle à l’étude a été développé afin de permettre l’évaluation économique de 

nouveaux médicaments anticancéreux dans le traitement du cancer du sein métastatique au 

Canada.  Plus spécifiquement, un modèle de Markov a été construit afin d’estimer les coûts et 

les effets sur la santé (QALYs) associés aux nouveaux traitements systémiques du cancer du 

sein métastatique selon une perspective du système de soins canadien, à partir notamment de 

la SSP et de la SG. Le modèle à l’étude inclut, d’une part, des paramètres spécifiques aux 

traitements sous évaluation tels que les coûts de traitement, les données de survie et 

l’incidence des effets indésirables reliés aux traitements d’intérêt, et d’autre part, des 

paramètres globaux qui demeurent les mêmes peu importe les traitements évalués tels que les 

caractéristiques des patientes à l’entrée du modèle, les valeurs d’utilité associées aux états de 

santé du modèle, les pertes d’utilité et les coûts reliés aux effets indésirables, les coûts associés 

à l’administration des traitements anticancéreux, les coûts de suivi médical et les coûts de 

soins prodigués en fin de vie. Cette approche globale permet ainsi de standardiser l’évaluation 

économique en cancer du sein métastatique. Considérant le nombre grandissant de nouveaux 

traitements dans cette indication, une telle approche pourrait s’avérer très utile notamment 

pour les preneurs de décision responsables du remboursement des médicaments en oncologie. 
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 Le modèle développé dans cadre de cette troisième étude a été testé et validé en 

évaluant sa capacité à produire des résultats similaires à ceux obtenus dans une autre 

évaluation économique canadienne en cancer du sein métastatique. La validation du modèle 

constitue une étape essentielle puisqu’elle permet de s’assurer qu’une approche appropriée a 

été adoptée, tant au niveau de la conception que des choix méthodologiques effectués. La 

validation du modèle a été réalisée en évaluant la relation coût-efficacité du lapatinib en 

combinaison avec le letrozole offert en première intention de traitement chez les femmes post-

ménopausées atteinte d’un cancer du sein métastatique HR+/HER2+, et ce, en comparaison 

avec d’autres traitements standards utilisés pour cette même indication (letrozole seulement, 

trastuzumab plus anastrozole et anastrozole seulement). Lorsque testé, le modèle a mené à des 

résultats tout à fait cohérents. Par exemple, les coûts et les QALYs incrémentaux du lapatinib 

plus letrozole versus ses comparateurs, obtenus dans l’analyse principale, concordaient avec 

les valeurs respectives de coût et d’efficacité associées à chacun des traitements sous 

évaluation et correspondaient aux résultats attendus. De plus, les analyses de sensibilité 

déterministes et probabilistes exhaustives ont permis de confirmer que le modèle pouvait 

générer des résultats robustes et fiables. D’autre part, la validation de notre modèle a mené à 

des résultats similaires à ceux obtenus par Delea et al., qui ont également évalué la relation 

coût-efficacité du labatinib en combinaison avec le letrozole dans le traitement du cancer du 

sein métastatique avec récepteurs HR+/HER2+ au Canada (149). Selon le « British Medical 

Journal » et l’« ISPOR Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards 

(CHEERS) statement », l’étude réalisée par Delea et al. rencontre les normes de qualité 

actuelles en matière d’évaluation économique (136, 244). À la lumière des résultats de la 

validation, notre modèle pourrait éventuellement servir de référence canadienne pour 

l’évaluation économique de tous nouveaux traitements du cancer du sein métastatique. 

D’autres démarches de validation devraient cependant être effectuées préalablement à une 

utilisation plus étendue de notre modèle. En effet, il serait souhaitable d’étendre la validation 

du modèle à d’autres types de traitements (p.ex. chimiothérapies, hormonothérapies) et de 

populations (p.ex. selon le statut des récepteurs hormonaux) afin d’en évaluer les 

performances dans divers contextes de la maladie. 
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D’autre part, la première étude a permis de démonter qu’il existe une corrélation 

statistiquement significative entre la SSP et la SG dans le contexte du cancer du sein 

métastatique. Par contre, l’analyse de régression permettant la prédiction de la SG à partir des 

données de SSP a été réalisée de façon exploratoire et est sujette à une plus grande incertitude, 

limitant ainsi l’utilisation possible dans notre modèle économique.  

 

Enfin, de nos jours, de nombreux efforts sont déployés dans la recherche sur des 

nouveaux traitements du cancer du sein métastatique, particulièrement en immunothérapie 

(256, 257). En oncologie, l’immunothérapie représente une option thérapeutique très 

prometteuse qui vise à stimuler la réponse du système immunitaire d’un patient afin de 

pouvoir reconnaître et attaquer les cellules cancéreuses. Actuellement, plusieurs ECRs sur 

l’immunothérapie en cancer du sein métastatique sont en cours, dont la plupart impliquent un 

vaccin (257). Il est attendu qu’au fil des prochaines années, de nombreux traitements 

d’immunothérapie seront disponibles pour les patientes atteintes d’un cancer du sein 

métastatique. Ainsi, il devient important de se demander dans quelle mesure les résultats 

obtenus dans les différentes études qui composent cette thèse peuvent s’appliquer à ces 

nouveaux traitements. D’abord, la corrélation entre la SSP/TPT et la SG devrait être évaluée 

spécifiquement pour les agents d’immunothérapie, considérant que les résultats obtenus dans 

notre première étude ne s’appliquent pas nécessairement pour ces traitements. Par contre, le 

modèle développé dans le cadre du troisième volet pourrait être utilisé pour évaluer la relation 

coût-efficacité des traitements d’immunothérapie, à condition que les données de SSP et de 

SG associées aux traitements évalués soient disponibles. Il serait cependant pertinent de tenir 

compte de certains coûts additionnels spécifiques à l’immunothérapie, notamment les coûts 

d’administration d’un vaccin.  
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6.2 Forces et limites 

 

6.2.1 Les forces 

 

 À travers ses trois volets, ce projet de doctorat a permis d’étudier en profondeur des 

éléments importants en ce qui concerne l’intégration des mesures intermédiaires de survie 

dans les évaluations économiques en cancer du sein métastatique. Une démarche systématique 

et exhaustive a été appliquée, permettant la consultation de milliers de références, voire plus 

de 12 000 publications d’intérêt. Chacun des volets de cette thèse respecte les plus hauts 

standards méthodologiques notamment en matière de revue systématique et de développement 

d’évaluations économiques. Ainsi, chaque volet se démarque par le niveau de rigueur déployé. 

 

 Tout d’abord, bien que la relation entre la SSP/TPT et la SG en cancer du sein 

métastatique ait fait l’objet d’autres travaux de recherche, notre première étude s’avère la plus 

exhaustive par rapport à tout ce qui a été fait à ce jour, notamment par le nombre de 

publications qui ont servi à établir la relation. Une revue systématique de haute qualité a été 

réalisée ; plusieurs bases de données bibliographiques ont été consultées, une recherche 

exhaustive de la littérature grise a été effectuée afin de limiter l’introduction d’un biais de 

publication, les processus de sélection des études et d’extraction des données ont été réalisés 

par deux réviseurs indépendants pour assurer une meilleure validation et une évaluation de la 

qualité méthodologique des études incluses a été réalisée à l’aide d’un instrument validé (score 

Jadad). Une longue période a été couverte par cette revue systématique (20 ans), ce qui a 

permis d’identifier un très grand nombre d’études rapportant des résultats de SSP/TPT et de 

SG dans le contexte du cancer du sein métastatique. Une période aussi longue, permettant de 

couvrir un éventail très large des traitements anticancéreux développés au cours des dernières 

décennies, a fourni un excellent aperçu de la relation entre la SSP/TPT et la SG en cancer du 

sein métastatique. Cette revue systématique de la littérature a été réalisée en adoptant une 

approche très transparente; une telle approche pourrait éventuellement servir à étudier la 

relation entre la SSP/TPT et la SG dans d’autres types de cancers. 
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 À notre connaissance, la revue de la littérature effectuée dans le cadre du deuxième 

volet de cette thèse est la première à évaluer les méthodes utilisées afin d’intégrer les mesures 

intermédiaires de survie dans les évaluations économiques réalisées dans un contexte de 

cancer avancé. Cette étude est également la première à offrir des pistes de solutions pour 

réaliser des évaluations économiques de types coût-efficacité ($/AVS) et coût-utilité 

(coût/QALY) en l’absence de données de SG. Une revue systématique rigoureuse et 

exhaustive a été effectuée selon un protocole défini à priori et conforme aux meilleures lignes 

directrices méthodologiques (134, 135). Cette revue de la littérature se caractérise également 

par sa grande ampleur. Une période de 10 ans était couverte par la revue, ce qui a permis 

l’identification de milliers d’évaluations économiques en cancer avancé. Au cours des 

dernières années, les méthodes d’évaluation économique ont beaucoup évolué, et ce, 

particulièrement en oncologie. Une période aussi longue a ainsi permis d’offrir un très bon 

aperçu des caractéristiques clés des évaluations économiques en cancer avancé réalisées au 

cours de la dernière décennie. Par conséquent, de par sa grande qualité méthodologique, cette 

revue systématique de la littérature nous a permis de bien répondre à notre question de 

recherche, particulièrement pertinente dans le domaine de l’évaluation économique en 

oncologie. 

 

 Enfin, le troisième volet de mon projet de doctorat a permis le développement d’un 

modèle pharmacoéconomique répondant aux exigences méthodologiques actuelles. Pour la 

première fois, un modèle générique canadien permettant l’évaluation économique des 

nouveaux traitements en cancer du sein métastatique a été développé. Le développement de ce 

modèle permet une uniformisation des évaluations économiques réalisées dans cette 

indication, et par conséquent, répond à une problématique actuellement très importante. De 

plus, les valeurs des paramètres ont été tirées de différentes sources de données, permettant 

ainsi une meilleure représentativité des contextes et des méthodes d’estimation. Bien que 

construit pour répondre aux besoins canadiens, le modèle pourrait éventuellement être adapté 

pour d’autres contextes géographiques en ajustant les valeurs de certains paramètres. Par 

ailleurs, le modèle permet à l’utilisateur de définir de nombreux paramètres tels que le type de 

traitement sous évaluation (traitement administré par voie orale versus intraveineuse) et le 
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nombre et la durée des cycles de traitement (si applicable),  ce qui rend possible la réalisation 

d’évaluations économiques spécifiques à différentes caractéristiques de traitement. De plus, 

tous les paramètres inclus dans le modèle ont été tirés des meilleures sources disponibles, 

incluant des articles publiés dans les meilleurs journaux scientifiques, de même que des 

publications ou des bases de données gouvernementales. Une revue exhaustive de la littérature 

a d’ailleurs été effectuée afin d’estimer l’utilité associée aux états de santé du modèle et à la 

survenue d’effets indésirables, permettant ainsi une meilleure estimation des valeurs d’utilités 

incluses dans notre modèle.  

  

6.2.3 Les limites 

 

 Comme pour tous projets de recherche, celui-ci comporte certaines limites. Parmi les 

limites courantes des revues systématiques de la littérature, on compte le risque d’introduire 

un biais de publication. Cependant, il a été possible de minimiser ce risque en identifiant les 

études non publiées par une recherche de la littérature grise. Par ailleurs, les revues de la 

littérature sont également limitées par la qualité des données disponibles. Notamment, les deux 

revues de la littérature réalisées dans le cadre de ce projet de doctorat ont permis de constater 

qu’il y a une mauvaise interprétation des termes utilisés pour définir les mesures 

intermédiaires de survie. À titre d’exemple, la SSP et la TPT étaient souvent utilisées de 

manière interchangeable; les décès toutes causes étant souvent inclus dans la définition du 

TPT alors que cette mesure se définit comme étant le temps entre la randomisation et la 

progression de la tumeur uniquement. De plus, les critères pour définir la progression d’un 

cancer pouvaient varier d’une étude à l’autre. D’autre part, les revues de la littérature tentent 

généralement de répondre à une question de recherche bien précise et sont souvent limitées par 

le niveau d’information rapporté dans chacune des études incluses. 

 

 De manière plus spécifique, chaque volet de ce cette thèse est associé à différentes 

limites. Tout d’abord, dans notre première étude visant à évaluer la relation entre la SSP/TPT 

et la SG en cancer du sein métastatique, des différences au niveau des critères d’inclusion et 
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des caractéristiques des patientes ont pu être observées entre les études incluses, ce qui a pu 

limiter la possibilité d’effectuer des analyses de corrélation sur un groupe homogène de 

patientes. Cependant, de nombreuses analyses de sous-groupes ont été réalisées afin 

d’identifier les sources potentielles d’hétérogénéité. Par ailleurs, cette revue systématique de la 

littérature couvrait une période de 20 ans. En revanche, les paramètres rapportés dans les 

essais cliniques ont changé au fil des années. Ainsi, des données telles que le statut des 

récepteurs à œstrogène, à progestérone, et HER-2 n’étaient pas rapportées de façon 

systématique dans les études plus anciennes, entraînant pour ces paramètres une proportion 

élevée de données manquantes. Conséquemment, certaines analyses ont été effectuées avec un 

nombre restreint d’études, ayant pour effet de diminuer leur puissance statistique.De plus, très 

peu d’études incluses dans cette revue systématique décrivaient clairement l’utilisation de 

traitements subséquents ou le passage au traitement anticancéreux sous investigation suite à 

une progression du cancer. Le manque d’information détaillée sur les traitements reçus en 

post-progression peut avoir eu un impact significatif sur la relation obtenue entre la SSP/TPT 

et la SG et il aurait été fort intéressant de faire des analyses de sous-groupes en fonction de ces 

variables. De surcroît, dans cette première étude, la relation entre les mesures de survie a été 

évaluée en utilisant une approche basée sur des données de cohortes provenant de différents 

essais cliniques. Cette approche méthodologique a été proposée par plusieurs auteurs et est 

largement utilisée (161-163). Cependant, lorsqu’une approche basée sur des données globales 

provenant de plusieurs essais cliniques est adoptée et qu’aucune donnée individuelle de 

patients n’est disponible, il n’est pas possible d’évaluer la relation entre deux mesures de 

survie en fonction de variables potentiellement confondantes.  Certains auteurs proposent que 

la validation d’une mesure substitut devrait se baser, d’une part, sur des données individuelles 

de patients, et d’autre part, sur des données de cohortes provenant de plusieurs essais cliniques 

(83, 85, 87). Étant donné qu’aucune donnée individuelle n’était disponible pour la réalisation 

de cette étude, ce type d’analyse n’a pas pu être effectué. Bien que l’évaluation de la relation 

entre deux mesures de survie basée sur des données de cohortes demeure une méthode de 

choix, il serait intéressant de confirmer nos résultats en utilisant des données individuelles, ce 

qui permettrait une validation plus complète de la SSP comme mesure substitut de la SG en 

cancer du sein métastatique.  

 



 

147 

De façon exploratoire, un modèle prédictif de la SG à partir des données de SSP a été 

développé. Considérant que le « crossover » a pour effet de biaiser significativement les 

estimations de l’effet d’un traitement sur la SG, l’inclusion d’études affectées par le 

« crossover » aurait compromis la réalisation d’un tel modèle prédictif. Puisqu’il n’était pas 

possible d’identifier clairement ces études, les études présentant une différence significative 

sur la SSP mais non sur la SG ont été retirées du modèle prédictif, en assumant que cette 

absence de différence était principalement due à la présence de « crossover ». Cependant, 

force est de constater que cette analyse pourrait être biaisée si pour certaines études, l’absence 

d’un effet de traitement significatif sur la SG n’était pas causée par le « crossover ». Ainsi, les 

résultats de cette analyse doivent être considérés à titre indicatif vu la nature exploratoire de 

celle-ci.  

 

 La revue systématique de la littérature réalisée dans le cadre du deuxième volet 

présente également quelques limites plus spécifiques. En premier lieu, la revue est limitée par 

les mots clés utilisés ainsi que par la qualité de l’indexation dans les bases de données 

bibliographiques. Ceci pourrait expliquer le nombre relativement élevé d’études identifiées par 

une recherche manuelle. Par ailleurs, d’autres bases de données bibliographiques auraient pu 

être utilisées telles que le « NHS Economic Evaluation Database (NHS EED) » et le « Cost-

Effectiveness Analysis Registry » afin d’identifier des publications additionnelles. Par contre, 

considérant l’ampleur de cette revue, nous croyons qu’il y aurait un très grand chevauchement 

entre les études identifiées par ces bases bibliographiques et celles identifiées par notre revue. 

De plus, la qualité méthodologique des études incluses n’a pas été évaluée dans le cadre de 

cette revue systématique de la littérature. Certains outils auraient effectivement pu être utilisés 

afin d’évaluer la qualité méthodologique des évaluations économiques incluses dans la 

présente revue, notamment la « BMJ Checklist », la liste « Consensus Health Economic 

Criteria (CHEC list) » et la liste « Quality of Health Economic Studies (QHES list) » (258, 

259). Cependant, puisque l’objectif principal de cette étude était d’identifier et d’analyser les 

méthodes utilisées afin d’intégrer les mesures intermédiaires de survie dans les évaluations 

économiques en cancer avancé, le recours à une grille d’évaluation de la qualité 

méthodologique des études incluses n’aurait pas été très utile pour les fins de cette analyse. 
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 Finalement, afin d’adopter une approche globale, le modèle développé dans le cadre de 

ce doctorat n’inclut pas certains paramètres tels que la réponse aux traitements, l’intensité 

relative de dose (RDI), la surveillance cardiaque et les coûts d’analyse du statut HER2; ces 

paramètres étant considérés trop spécifiques à un type de traitement ou n’étant pas rapportés 

assez fréquemment dans les essais cliniques. Par ailleurs, comme pour la plupart des 

évaluations économiques en cancer avancé, le modèle à l’étude n’est pas spécifique à la ligne 

de traitement. Cependant, force est de supposer que la prise en charge et les traitements reçus à 

la suite d’une progression du cancer sont équivalents pour l’ensemble des groupes à l’étude. 

Ce modèle n’est également pas spécifique aux caractéristiques des patientes telles que le statut 

des récepteurs hormonaux et HER-2 et le statut de la maladie (cancer prévalent vs. cancer 

incident). Cependant, considérant que les courbes de survie utilisées dans le modèle 

proviennent directement des essais cliniques, qui sont propres à une population de patientes, il 

est très probable que les données de survie soient influencées par les caractéristiques des 

patientes incluses dans chacun des essais cliniques. De plus, une perspective sociétale n’a pas 

été choisie en raison du manque de données robustes sur les pertes de productivité et les soins 

informels spécifiques au cancer du sein métastatique. Étant donné que seulement quelques 

auteurs se sont penchés sur la perte de productivité et les soins prodigués par les aidants 

naturels en cancer du sein (tous stades de la maladie confondus, non spécifique au cancer du 

sein métastatique) (245-248), l’inclusion des coûts associés à ces paramètres aurait nécessité la 

formulation de nombreuses hypothèses, ce qui par conséquent, aurait ajouté un degré 

important d’incertitude au modèle. Pour cette raison, une perspective du système de soins a été 

adoptée, ce qui est conforme aux lignes directrices canadiennes proposées par l’ACMTS 

(123).  

 

Pour des fins de validation du modèle générique, la SSP et la SG associées aux 

traitements comparés ont été estimées à partir des HRs rapportés dans la littérature. Cette 

approche est limitée puisqu’elle suppose que l’hypothèse de proportionnalité est respectée, et 

ce, même si aucune donnée ne permet de confirmer que les HRs sont constants en fonction du 

temps. D’autres méthodes d’extrapolation auraient pu être utilisées afin de limiter l’utilisation 

des HRs, notamment la modélisation des courbes de SSP et de SG à l’aide de logiciels de 

digitalisation tels que Digitizelt et Weibull++. D’autre part, les coûts et les pertes d’utilité 
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associés à la survenue d’effets indésirables ont été considérés durant le premier cycle de 

Markov, et conséquemment, pour une période d’un mois. Bien que les effets indésirables 

peuvent avoir des durées variables et peuvent survenir à des moments différents, cela n’a pas 

être pris en compte dans notre modèle. Cette approche est d’ailleurs adoptée dans la majorité 

des évaluations économiques en oncologie. De plus, les valeurs d’utilité ont été tirées de 

plusieurs sources de la littérature et ont été estimées à l’aide d’une variété d’instruments. Dans 

les cas où la mesure de l’utilité a été estimée par la méthode d’arbitrage temporel, il est 

possible que l’actualisation des QALYs aient entraîné une surestimation de la préférence 

temporelle. Par ailleurs, les coûts d’hospitalisation reliés aux effets indésirables, tirés de l’outil 

OCCI, ont pu être sous-estimés puisqu’ils n’incluent pas les frais payés aux médecins. Pour 

finir, considérant que les coûts de soins de santé et les valeurs d’utilité associées aux états de 

santé de la maladie varient en fonction du temps, ce modèle générique devra éventuellement 

être mis à jour. 

 

6.3 Impact global sur la prise de décision et perspectives futures 

 

Les mesures intermédiaires de survie telles que la SSP ont été adoptées par les agences 

réglementaires comme des mesures acceptables d’efficacité, sans pour autant avoir l’assurance 

qu’elles étaient des substituts acceptables de la SG, notamment en cancer du sein métastatique. 

Bien que cette décision ait permis une mise en marché plus rapide de traitements 

anticancéreux prometteurs, elle a entraîné un fardeau supplémentaire pour les décideurs en 

santé responsables du remboursement de ces agents. 

 

La prise de décision relative au remboursement des traitements anticancéreux ne se 

limite pas seulement à l’évaluation de leur valeur thérapeutique, mais également à l’évaluation 

de leur impact économique. Actuellement, les méthodes d’évaluation économique reconnues, 

notamment les analyses coût-efficacité et coût-utilité, requièrent des mesures finales 

d’efficacité telles que la SG. Considérant que de nos jours, les mesures intermédiaires de 

survie constituent souvent des mesures primaires d’efficacité dans les ECRs en oncologie, la 

réalisation d’évaluations économiques robustes s’avère difficile. 
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Ce projet de recherche a contribué à résoudre cette problématique en 

supportant l’intégration des mesures intermédiaires de survie dans les évaluations 

économiques en cancer du sein métastatique. Dans un premier temps, nos travaux ont permis 

de confirmer la présence d’une relation statistiquement significative entre la SSP/TPT et la SG 

dans le contexte du cancer du sein métastatique. Tel que discuté précédemment, au moment de 

commencer nos travaux, les résultats des études antérieures ne permettaient pas d’établir 

clairement cette relation. Ainsi, ce volet de notre projet de recherche apporte une contribution 

significative à la pratique en évaluation économique et en évaluation des technologies en santé 

puisqu’elle supporte le recours à la SSP/TPT comme une mesure substitut de la SG en cancer 

du sein métastatique. De cette façon, l’utilisation de la SSP/TPT dans les évaluations 

économiques futures pour ce type de cancer est maintenant justifiée. 

 

Sur la base des résultats du premier volet qui justifie le recours aux mesures 

intermédiaires de survie dans la réalisation d’évaluations économiques en cancer du sein 

métastatique, le deuxième volet a contribué grandement à l’avancement des connaissances 

puisqu’il a permis d’identifier les méthodes les plus adéquates d’intégration des mesures 

intermédiaires de survie dans les évaluations économiques en cancers avancés. Cette étude 

était la première à répondre à cette problématique et elle permet de mieux guider les différents 

choix de méthodes dans la pratique en évaluation économique. 

 
En dernier lieu, dans le cadre du troisième volet de ce projet de recherche, un modèle 

pharmacoéconomique générique canadien intégrant les mesures intermédiaires de survie et 

permettant l’évaluation économique des nouveaux agents anticancéreux en cancer du sein 

métastatique a été développé. À ce jour, aucun autre modèle générique n’a été développé en 

cancer du sein métastatique. Ce volet peut avoir une portée significative puisqu’il permet une 

uniformisation des méthodes et des paramètres utilisés dans les évaluations économiques en 

cancer du sein métastatique. Par conséquent, ce dernier volet fournit concrètement aux 

décideurs en santé l’opportunité d’utiliser un outil d’aide à la décision uniforme pour 

l’ensemble des évaluations économiques réalisées dans le contexte du cancer du sein 

métastatique au Canada. 
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Bref, par ses trois volets, ce projet de doctorat qui se concentrait sur l’intégration des 

mesures intermédiaires de survie dans les évaluations économiques en cancer du sein 

métastatique a eu un impact très important sur la pratique en évaluation économique. Il serait 

par ailleurs fort intéressant d’envisager de futures études qui pourraient complémenter nos 

travaux. À titre d’exemple, afin de mieux comprendre la relation entre la SSP/TPT et la SG en 

cancer du sein métastatique, il serait intéressant d’extraire les données des courbes Kaplan-

Meier de tous les essais cliniques recensés dans la revue de la littérature en utilisant des 

logiciels pour digitaliser les courbes tels que Digitizelt et Weibull++. Cela permettrait 

notamment de fournir des informations supplémentaires par rapport aux conclusions se basant 

sur des données agrégées et de comparer les valeurs moyennes de SSP/TPT et de SG. Par 

ailleurs, avec l’avènement des techniques de digitalisation des courbes Kaplan-Meier, il serait 

intéressant de refaire, dans quelques années, une nouvelle revue de la littérature des 

évaluations économiques en cancers avancés afin de vérifier si, plus récemment, les méthodes 

adoptées en l’absence de données matures et valides de la SG ont changées depuis 2013. 

 

D’autre part, d’autres méthodes de modélisation pourraient être envisagées pour le 

développement d’un modèle pharmacoéconomique générique en cancer du sein métastatique. 

En effet, il serait intéressant d’obtenir des données individuelles afin de développer un modèle 

de simulation à événements discrets qui tient compte des caractéristiques et du profil clinique 

antérieur des patients. Par ailleurs, les modèles à partition, de plus en plus populaires en 

oncologie, représentent une autre option pour le développement d’un modèle générique. Ainsi, 

il serait fort pertinent de développer ces différents types de modèles et de les comparer avec 

notre modèle de Markov GPMBC.  

 

Finalement, bien que nous ayons répondu à une problématique importante en cancer du 

sein métastatique, il serait intéressant d’évaluer l’intégration des mesures intermédiaires de 

survie dans les évaluations économiques, spécifiquement pour d’autres types de cancers 

métastatiques ou pour des cancers précoces tels que le cancer du sein de stade 1 à 3.  
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CONTRIBUTION AUX CONNAISSANCES ACTUELLES ET 

CONCLUSION 

 

 Ce projet de doctorat est au cœur d’une problématique extrêmement importante dans 

l’évaluation économique des nouveaux traitements en oncologie. Une problématique à 

laquelle les décideurs en santé, particulièrement les organismes responsables du 

remboursement des médicaments, ont été confrontés depuis que les mesures intermédiaires de 

survie sont reconnues comme marqueurs valides d’efficacité. 

 

 Ce doctorat apporte une contribution significative à cette problématique fondamentale. 

Le projet a mené à la publication de trois articles qui contribuent à l’avancement et à la 

diffusion des connaissances scientifiques. Dans un premier temps, les résultats de notre 

première étude supportent le recours aux mesures intermédiaires de survie comme substitut de 

la SG en cancer du sein métastatique, permettant ainsi leur utilisation dans les évaluations 

économiques. Par ailleurs, notre deuxième étude offre des pistes de solutions pour 

l’intégration des mesures intermédiaires de survie dans les évaluations économiques de type 

coût-efficacité et coût-utilité, et ce, même en l’absence de données de SG. Finalement, le 

modèle économique développé dans le cadre de notre troisième étude fournit un outil d’aide à 

la décision qui permet d’uniformiser l’évaluation économique des nouveaux traitements en 

cancer du sein métastatique, pouvant ainsi devenir un outil de référence pour les organismes 

responsables du remboursement des médicaments au Canada. 

 

 Les retombées de ce projet contribuent à assurer un meilleur accès à de nouveaux 

médicaments anticancéreux prometteurs et ultimement à améliorer la survie des patientes 

atteintes d’un cancer du sein métastatique. 
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5. exp Breast Neoplasms/dt [Drug Therapy] 

6. 4 and 5 
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2. (''breast cancer'' or ''breast neoplasm'' or ''breast carcinoma'' or ''breast tumor'' or ''breast 

tumour'').mp. [mp=ti, ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] 

3. 1 and 2 

4. (''metastasis'' or ''advanced'' or ''advanced cancer'' or ''neoplasm metastasis'' or ''advanced 

breast'' or ''advanced neoplasm'' or ''advanced tumor'' or ''advanced tumour'').mp. [mp=ti, 

ot, ab, tx, kw, ct, sh, hw] 

5. 3 and 4 

6. limit 5 to yr="1990 -Current" [Limit not valid in DARE; records were retained] 

7. limit 6 to female [Limit not valid in CDSR, ACP Journal Club, DARE, CCTR, CLCMR; 

records were retained] 

8. limit 7 to humans [Limit not valid in CDSR, ACP Journal Club, DARE, CCTR, CLCMR; 

records were retained] 

9. limit 8 to (english or french) [Limit not valid in CDSR, ACP Journal Club, DARE, 

CCTR, CLCMR, CLEED; records were retained] 

10. limit 9 to (clinical trial or clinical trial, phase ii or clinical trial, phase iii or meta analysis 

or randomized controlled trial or "review" or "review literature") [Limit not valid in 

CDSR, ACP Journal Club, DARE, CLCMR, CLHTA, CLEED; records were retained] 
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survival'' or ''survival rate'' or ''survival time'').mp. [mp=abstract, title, author 

keywords, keywords plus] 

2. (''breast cancer'' or ''breast neoplasm'' or ''breast carcinoma'' or ''breast tumor'' or 

''breast tumour'').mp. [mp=abstract, title, author keywords, keywords plus] 

3. 1 and 2 

4. (''metastasis'' or ''advanced'' or ''advanced cancer'' or ''neoplasm metastasis'' or 

''advanced breast'' or ''advanced neoplasm'' or ''advanced tumor'' or ''advanced 

tumour'').mp. [mp=abstract, title, author keywords, keywords plus] 

5. 3 and 4 

6. limit 5 to ((english or french) and yr="1990 -Current") 

7. ''clinical trial'' or ''phase II'' or ''phase 2'' or ''phase III'' or ''phase 3'' or “randomised” or 

“randomized” 

8. 6 and 7 
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ANNEXE 2 : SUPPLÉMENTS EN LIGNE DE L’ARTICLE 1 

Table S1. Description of studies included in the systematic review  

Authors (year) 

Experimental arm Reference arm Significant 

difference 

in PFS 

Significant 

difference 

in OS N Treatment 
PFS 

(months) 

OS 

(months) 
N Treatment 

PFS 

(months) 

OS 

(months) 

Aapro et al. (2008) (260) 231 A and/or T + Epo-B 5.08 16.03 232 A and/or T 5.49 17.16 No No 

Abrams et al. (1999) (261) 119 MA (1600 mg) 8.10 28.60 123 MA (160 mg) 8.30 27.80 No No 

Ackland et al. (2001) (262) 223 CEF 8.70 20.10 237 CMF 6.30 18.20 Yes No 

Aisner et al. (1995) (263) 162 VATH/CMFVP 8.90 17.39 164 VATH 8.48 17.15 No No 

Alba et al. (2004) (264) 75 A  T 10.50 22.30 69 AT 9.20 21.80 No No 

Albain et al. (2008) (265) 266 Gem + Pac 6.14 18.60 263 Pac 3.98 15.80 Yes Yes 

Andersson et al. (1999) 

(266) 

161 CAF + Tam 11.80 20.80 180 CMF + Tam 6.50 17.40 Yes No 

Bastholt et al. (1996) – A 

(267)   

58 Epi (135 mg/m2) 8.40 11.30 75 Epi (40 mg/m2) 4.40 13.60 - No 

Bastholt et al. (1996) – B 

(267)  

64 Epi (90 mg/m2) 8.40 14.60 66 Epi (60 mg/m2) 4.70 14.00 - No 

Bastit et al. (2000) (268) 139 FEC100 8.30 18.90 145 FEC75 10.3 17.90 No No 

Beex et al. (2006) (269) 89 Intermittent / Alternated 

Tam 

10.80 31.40 93 Intermittent Tam 8.00 35.20 No No 

Berruti et al. (2002) – A 

(270)  

93 EPI + CDDP + LND 10.85 29.30 92 EPI + CDDP 10.40 28.05 No No 

Berruti et al. (2002) – B 

(270)  

93 EPI + LND 10.10 29.65 93 EPI 9.65 28.40 No - 

Biganzoli et al. (2002) 

(271) 

139 AT 6.00 20.60 137 AC 6.00 20.50 No No 
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Authors (year) 

Experimental arm Reference arm Significant 

difference 

in PFS 

Significant 

difference 

in OS 
N Treatment 

PFS 

(months) 

OS 

(months) 
N Treatment 

PFS 

(months) 

OS 

(months) 

Biron et al. (2008) (272) 88 FEC  HDC + SCT 11.00 22.90 91 FEC  observation 6.60 23.90 Yes No 

Bishop et al. (1999) (273) 107 Pac 5.30 17.30 102 CMFP 6.40 13.90 No No 

Bishop et al. (1993) (274) 92 Tam + Danazol 6.40 22.60 91 Tam + placebo 6.20 23.50 No No 

Blackwell et al. (2010) 

(275) 

148 Lap + Tra 3.00 12.90 148 Lap 2.03 9.75 Yes No 

Blajman et al. (1999) (276) 85 NA 7.50 17.80 85 FAC 9.00 17.30 No No 

Blomqvist et al. (1993) 

(277) 

84 FEC weekly 5.40 11.80 86 FEC weekly 9.20 21.20 Yes Yes 

Bonneterre et al. (2004) 

(278)  

70 ET 7.80 34.00 72 FEC 5.90 28.00 - - 

Bonneterre et al. (2002) 

(279) 

86 Doc 6.50 16.00 90 FUN 5.10 15.00 No No 

Bonneterre et al. (2000) 

(280) 

340 Ana 8.20 38.50 328 Tam 8.30 40.90 No - 

Bontenbal et al. (1998) 

(281) 

114 Epi 4.75 11.00 118 Doxo 5.75 11.75 No No 

Brufman et al. (1997) (282) 214 FEC100  7.60 18.00 242 FEC50 7.00 17.00 No No 

Buzdar et al. (2001) (283) 199 Let (2.5 mg) 3.20 28.60 202 Let (0.5 mg) 5.60 33.10 No No 

Buzdar et al. (1996) – A 

(284)  

195 Fz 3.87 27.13 184 MA 3.80 23.07 No No 

Buzdar et al. (1996) – B 

(284)  

150 Fz 5.27 25.77 148 MA 3.80 23.07 No No 

Byrne et al. (1997) (285) 109 Tam + MPA 1.27 17.20 106 Tam 4.50 18.40 No No 

Calabresi et al. (1994) (286) 133 FAC + Lnd 9.20 18.70 132 FAC 6.30 17.00 Yes No 

Cameron et al. (2008) (287) 198 Lapatinib + Cap 6.20 15.60 201 Lapatinib 4.30 15.30 Yes No 
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Authors (year) 

Experimental arm Reference arm Significant 

difference 

in PFS 

Significant 

difference 

in OS 
N Treatment 

PFS 

(months) 

OS 

(months) 
N Treatment 

PFS 

(months) 

OS 

(months) 

Campos et al. (2009) (288) 64 Exe 3.71 30.50 64 Ana 4.24 33.30 - - 

Cassier et al. (2008) (289) 107 Doxo + Doc 8.70 21.40 103 Doxo + Pac 8.00 27.30 No No 

Castiglione-Gertsch et al. 

(1993) (290) 

55 MAP 8.80 20.95 64 Tam 5.40 29.03 Yes No 

Chan et al. (2004) (291) 80 MC 7.70 18.30 80 EC 5.60 16.00 Yes No 

Chan et al. (1999) (292) 161 Doc 6.50 15.00 165 Doxo 5.25 14.00 No No 

Chan et al. (2009) (293) 153 GD 8.05 19.29 152 CD 7.98 21.45 No No 

Cobau et al. (1996) (294) 131 Pre + Meg 4.00 25.90 135 Meg 7.00 26.00 Yes No 

Cocconi et al. (1991) (295) 65 PE 7.75 19.00 65 CMF 8.00 18.75 No No 

Cocconi et al. (1999) (296) 50 CMF 15.00 27.25 55 SEQ-INT 6.50 27.50 Yes No 

Cocconi et al. (1992) (297) 79 AG + HC 8.10 34.20 74 HC 6.30 36.30 Yes No 

Colleoni et al. (2006) (298) 88 MC + Mtx 4.10 17.10 90 MC + Mtx + Thal 3.80 18.20 No No 

Conte et al. (1996) (299) 130 DES + CEF 11.00 20.00 128 CEF 9.40 17.30 No No 

Conte et al. (2004) (300) 92 Epi  Pac 10.80 26.00 106 Epi + Pac 11.00 20.00 No No 

Crump et al. (2008) (301) 112 CAF/CEF ASCT + HD-

CMC 

11.00 24.00 112 CAF/CEF ST 9.00 28.00 Yes No 

Del Mastro et al. (2001) 

(302) 

77 HD-CEF 2-weekly + G-

CSF 

12.80 27.20 74 CEF 3-weekly 14.30 32.70 No No 

Di Leo et al. (2008) (303) 291 Lapatinib + Pac 7.25 24.78 288 Pac 5.73 21.75 No No 

Dirix et al. (2008) (304) 56 Exe + Clx 5.85 18.48 55 Exe 5.00 18.53 No No 

Dogliotti et al. (1996) 

(305) 

103 EPI + LND 10.50 25.00 104 EPI 10.60 25.30 - - 

Ejlertsen et al. (2004) 

(306) 

193 Vnr + Epi 10.10 19.10 194 Epi 8.20 18.00 Yes No 
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Authors (year) 

Experimental arm Reference arm Significant 

difference 

in PFS 

Significant 

difference 

in OS N Treatment 
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(months) 

OS 

(months) 
N Treatment 

PFS 

(months) 

OS 

(months) 

Ejlertsen et al. (1993) (307) 161 CEF (6 months) 10.00 18.00 157 CEF (18 months) 14.00 23.00 Yes Yes 

Engelsman et al. (1991) 

(308) 

129 CMF 4.72 12.00 125 CMF (modified 3-

weekly IV) 

7.93 17.00 Yes Yes 

Esteban et al. (1999) (309) 73 CEF 12.75 18.60 72 CNF 8.25 12.85 Yes Yes 

Feher et al. (2005) (310) 198 Gem 3.40 11.80 199 Epi 6.10 19.10 Yes Yes 

Fountzilas et al. (1997) 

(311) 

86 Epi 2-weekly 7.40 14.90 81 Epi 4-weekly 7.20 14.60 No No 

Fountzilas et al. (2009) 

(312) 

136 PCb 11.50 29.90 136 Pw 11.40 41.00 No Yes 

Fountzilas et al. (2001) 

(313) 

93 Epi  Pac 10.00 21.50 90 Epi + Pac 8.50 20.00 No No 

Freue et al. (2000) (314) 276 Formestane 5.60 18.70 271 MA 6.20 19.90 No No 

Garcia-Giralt et al.  

(1992) (315) 

119 MPA 6.80 19.40 131 AG 8.80 18.60 Yes No 

Gennari et al. (2006) (316) 109 Pac 8.00 28.00 106 Control 9.00 29.00 No No 

Gershanovich et al.  

(1998) (317) 

185 Let (2.5 mg) 3.40 28.00 192 AG 3.30 21.00 No Yes 

Gershanovich et al.  

(1997) (318) 

157 TOR (240mg) 6.10 23.80 149 Tam 5.00 23.40 No No 

Goss et al. (2007) (319) 434 ATA + TOR 11.20 36.12 431 Let 111.20 33.48 No No 

Goss et al. (1999) (320) 225 VOR 2.60 26.30 227 MA 3.30 28.80 No No 

Guan et al. (2009) (321) 104 nab-Pac 7.60 17.80 106 sb-Pac 6.20 17.80 No No 

Habeshaw et al. (1991) 

(322) 

105 Epi (100 mg/m2) + Pred 7.50 11.00 104 Epi (50 mg/m2) + 

Pred 

4.50 11.50 No No 
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Authors (year) 

Experimental arm Reference arm Significant 

difference 

in PFS 

Significant 

difference 

in OS 
N Treatment 

PFS 

(months) 

OS 

(months) 
N Treatment 

PFS 

(months) 

OS 

(months) 

Harper-Wynne et al.  

(1999) (323) 

58 MM 4.11 13.31 58 CMF 7.83 11.87 No No 

Harris et al. (2002) (324) 108 TLC D-99 3.80 16.00 116 Doxo 4.30 20.00 No No 

Harvey et al. (2006) (325) 188 Doc (100 mg/m2) 4.15 12.30 151 Doc (60 mg/m2) 3.18 10.60 No No 

Hausmaninger et al.  

(1995) (326) 

129 EV 5.40 14.70 126 MV 5.10 13.30 No No 

Hayes et al. (1995) (327) 212 TOR (200 mg) 5.60 30.10 221 TOR (60 mg) 5.60 38.30 No No 

Heidemann et al. (1993) 

(328) 

70 EC 6.00 16.00 55 CD 8.00 17.00 No No 

Heidemann et al. (2002) 

(329) 

119 FEC 6.15 15.80 119 Mit 4.40 14.10 No No 

Icli et al. (2005) (330) 96 EoP 5.50 14.00 97 Pac 3.90 9.50 Yes Yes 

Ingle et al. (1994) (331) 83 DES CMF 4.30 12.40 80 CMF 4.10 13.30 No No 

Ingle et al. (1991) (332) 119 Tam + Flu 11.60 32.20 119 Tam 6.50 30.10 No No 

Jassem et al. (2001) (333) 134 AT 8.30 23.30 133 FAC 6.20 18.30 Yes Yes 

Jodrell et al. (1991) (334) 60 MMM 6.00 16.00 60 CMF 5.00 12.00 No No 

Joensuu et al. (1998) (335) 150 CEF MV 10.00 18.00 153 Epi M 8.00 16.00 No No 

Johnston et al. (2009) 

(336) 

111 Let + Lap 8.20 33.30 108 Let + Pbo 3.00 32.30 Yes No 

Jonat et al. (1995) (337) 159 Gosereline + Tam 7.00 35.00 159 Goserelin 5.75 31.75 Yes No 

Jones et al. (1995) (338) 115 NVB 3.00 8.75 64 ALK 2.00 7.75 Yes Yes 

Jones et al. (2005) (339) 224 Pac 3.60 12.70 225 Doc 5.70 15.40 Yes Yes 

Katsumata et al. (2009) 

(340) 

148 AC-D  7.10 25.00 147 Doc 7.00 25.70 No No 
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Authors (year) 
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difference 
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OS 
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N Treatment 

PFS 

(months) 

OS 
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Kaufman et al. (2009) 

(341) 

103 Ana + Tra 4.80 28.50 104 Ana 2.40 23.90 Yes No 

Keller et al. (2004) (342) 150 PLD 2.90 11.00 151 Vnr or M 2.50 9.00 No No 

Klijn et al. (2000) (343) 53 LHRH-A + Tam 9.70 44.30 54 LHRH-A 6.30 30.00 Yes Yes 

Kröger et al. (2006) (344) 93 TTP + CTX + Carbo + 

ASCT (2 cycles) 

11.20 23.50 94 TTP + CTX + Carbo 

+ ASCT (1 cycle) 

9.40 29.50 No No 

Langley et al. (2005) (345) 353 EP 7.00 13.00 352 EC 7.10 14.00 No No 

Leyland-Jones et al. (2005) 

(346) 

469 EPO-A 12.00 26.52 470 Pbo 12.07 25.52 No - 

Lorusso et al. (1994) (347) 102 CNF + Lnd 8.00 19.71 104 CNF 5.00 19.71 Yes No 

Lorusso et al. (1993) (348) 57 CNF 7.00 18.00 62 CMF 4.00 15.00 Yes No 

Marschner et al. (1994) 

(349) 

93 EC (E 120mg/m2;C 600 

mg/m2) 

9.90 4.00 104 EC (E 60mg/m2;C 

600 mg/m2) 

9.57 19.30 No No 

Martin et al. (2007) (350) 125 Gem + Vnr 6.00 15.90 126 Vnr 4.00 16.40 Yes No 

Marty et al. (2005) (351) 92 Doc + Tra 11.70 31.20 94 Doc 6.10 22.70 Yes Yes 

Mavroudis et al. (2010) 

(352) 

136 DE 10.60 37.60 136 DC 11.00 35.70 No No 

Meier et al. (2008) (353) 58 Doc 3.50 9.43 62 Vnr 2.80 9.47 No No 

Milla-Santos et al.  

(2001) (354) 

106 TOR 11.90 15.40 111 Tam 9.20 12.30 No No 

Miller et al. (2007) (355) 347 Pac + BV 11.80 26.70 326 Pac 5.90 25.20 No No 

Miller et al. (2005) (356) 232 Cap + BV 4.86 15.10 230 Cap 4.17 14.50 No No 

Moulder et al. (2010) (357) 107 Pac IV (96 hours) 5.00 12.70 107 Pac IV (3 hours) 3.80 14.20 No No 

Mouridsen et al. (2003) 

(358) 

453 Let 9.40 34.00 454 Tam 6.00 30.00 Yes No 
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Muss et al. (1994) (359) 91 MPA 8.10 33.00 91 Tam 5.90 23.80 No No 

Muss et al. (1991) (360) 71 CAF CAF 9.40 21.10 74 CAF Control 

CMF if needed 

3.20 19.60 Yes No 

Nabholtz et al. (2000) 

(361) 

171 Ana 11.10 40.40 182 Tam 5.60 38.50 Yes No 

Nabholtz et al. (1996) 

(362) 

235 Pac (175 mg/m2) 4.20 11.70 236 Pac (135 mg/m2) 3.00 10.50 Yes No 

Nabholtz et al. (1999) 

(363) 

203 Doc 4.75 11.40 189 MV 2.75 8.70 Yes No 

Namer et al. (2001) (364) 142 MtoV 7.00 17.00 138 FAC or FEC 7.00 20.00 No No 

Nielsen et al. (2000) (365) 74 Epi + CDDP 14.40 20.60 81 Epi 8.60 15.20 No No 

Nielsen et al. (1990) (366) 67 EV 6.00 12.00 76 Epi 6.00 12.00 No No 

Nooij et al. (2003) (367) 96 CMF CMF 5.20 14.20 100 CMF Observation 3.50 14.50 Yes No 

O'Brien et al. (2004) (368) 254 PLD 6.90 21.00 255 Doxo 7.80 22.00 No No 

O'Shaughnessy et al. 

(2002) (369) 

255 Cap + Doc 6.10 14.50 256 Doc 4.20 11.50 Yes Yes 

Pacini et al. (2000) (370)  162 FEC or EM + Lnd 9.38 19.43 164 FEC or EM 10.39 20.97 No No 

Pandya et al. (2007) (371) 150 CAF alternating w. 

TaAVbH 

7.41 15.36 148 FAC 7.34 17.33 No No 

Paridaens et al. (2000) 

(372) 

166 Pac 3.90 15.60 165 Doxo 7.50 18.30 Yes No 

Paridaens et al. (1993) 

(373) 

82 EE2 FAC 15.50 26.50 75 Pbo FAC 21.25 31.75 No No 

Paridaens et al. (2003) 

(374) 

55 Sequential Doc/Doxo 9.50 26.20 51 Alternating 

Doxo/Doc 

9.75 20.20 - - 
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Paridaens et al. (2008) (375) 182 Exe 9.90 37.20 189 Tam 5.80 43.30 No No 

Parnes et al. (2003) (376) 121 CAF + LV 9.48 20.52 120 CAF 9.00 20.64 No No 

Pavesi et al. (1995) (377) 71 FEC 8.50 19.00 70 FNC 7.50 15.50 No No 

Peethambaram et al. (1999) 

(378) 

74 DES 6.90 36.00 69 Tam 5.90 28.80 No Yes 

Perez et al. (2004) (379) 51 IRI 240 mg/m2 3-weekly 1.90 8.60 52 IRI 100 mg/m2 

weekly 

2.80 9.70 - - 

Pierga et al. (1998) (380) 127 FULON 12.00 21.00 131 FAC (monthly bolus) 14.00 23.00 No No 

Pyrhöen et al. (1997) (381) 214 TOR 7.30 3.00 201 Tam 10.20 38.70 Yes No 

Rivera et al. (2008) (382) 63 Doc 35 mg/m2 weekly 5.50 18.60 62 Doc 75 mg/m2 3-

weekly 

5.70 18.30 No No 

Rixe et al. (2009) (383) 56 CI-1033 450 mg daily 

for 14 days 3-weekly 

1.93 16.10 72 CI-1033 150 mg daily 1.87 12.13 - - 

Robert et al. (2006) (384) 98 TPC 10.70 35.70 98 TP 7.10 32.20 Yes No 

Robustelli Della Cuna et al. 

(1993) (385) 

54 AG 1000 mg + CA 14.50 22.00 52 AG 500 mg + CA 10.50 20.00 No No 

Rose et al. (2003) (386) 356 Let 5.70 22.00 357 Ana 5.70 20.30 No No 

Seidman et al. (2008) (387) 113 3-Weekly or weekly Pac 

+ Tra 

6.48 21.60 115 3-Weekly or weekly 

Pac 

5.52 21.60 No No 

Sjöström et al. (1999) (388) 143 Doc 6.30 10.40 139 Mtx + 5-Fu 3.00 11.00 Yes No 

Slamon et al. (2001)  

– A (389)  

143 Doxo or Epi + CTX + 

Tra 

7.80 26.80 138 Doxo or Epi + Tra 6.10 21.40 Yes No 

Slamon et al. (2001) – B 

(389)  

92 Pac + Tra 6.90 22.10 96 Pac 3.00 18.40 Yes No 

Sledge et al. (2000) (390) 106 CAFTH 13.41 29.31 107 CAF 10.26 30.00 No No 
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Smith et al. (1999) (391) 284 24-hour Pac 7.20 21.90 279 3-hour Pac 6.30 21.10 No No 

Sparano et al. (2009) (392) 378 PLD + Doc 60 mg/m2 9.80 20.50 373 Doc 75 mg/m2 7.00 20.60 Yes No 

Sparano et al. (2004) (393) 114 A and/or T + Marimastat 4.70 24.70 65 A and/or T + Pbo 3.10 26.60 No No 

Stadtmauer et al.  

(2000) (394)  

101 CAF/CMF HD-CCT + 

SCT 

9.60 24.00 83 CAF/CMF CMF 9.00 26.00 No No 

Swain et al. (1997) – A 

(395)  

168 CAF + DZR 8.47 19.93 181 CAF + Pbo 8.67 18.37 No No 

Swain et al. (1997) – B 

(395) 

81 CAF + DZR 7.77 15.27 104 CAF + Pbo 8.30 18.43 No No 

Van Toorn et al. (2000) 

(396) 

52 FEC day 1 + 8 11.50 15.90 52 FEC day 1 10.40 14.40 No - 

Venturini et al. (1996) (397) 84 CEF/HD-Epi DZR 8.60 17.20 78 CEF/HD-Epi 

Observation 

8.37 19.85 No No 

Vogel et al. (2002) (398) 55 Tra 8 mg/kg + Tra 4 

mg/kg weekly 

3.80 25.80 59 Tra 4 mg/kg + Tra 2 

mg/kg weekly 

3.50 22.90 No No 

Von Minckwitz et al.  

(2009) (399) 

78 Cap + Tra 8.16 25.48 78 Cap 5.64 20.39 Yes No 

Winer et al. (2004) (400) 155 Pac (250 mg/m2) 4.92 13.80 158 Pac (175 mg/m2) 3.96 11.28 Yes No 

Wishart et al. (1994) (401) 110 Epi + Pred + QD 7.50 11.75 113 Epi + Pred + Pbo 7.50 14.75 No No 

Yardley et al. (2009) (402) 50 Liposomal Doxo 6.50 16.20 52 Weekly Doc 5.50 15.40 No No 

Zielinski et al. (2005) (403) 124 GET 9.10 29.50 135 FEC 9.00 24.90 No No 
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Table S2. Legend 

Legend 

5-FU 5-Fluorouracil 

A Anthracycline 

AC Anthracycline + Cyclophosphamide 

AC-D Alternating Doxorubicin + Cyclophosphamide and Docetaxel 

AG Aminoglutethimide 

AL Doxorubicin + Leucovorin 

ALK Melphalan 

Ana Anastrozole 

ASCT Autologous Stem-Cell Transplantation 

AT Doxorubicine + Paclitaxel 

ATA Atamestane 

BV Bevacizumab 

CA Cortisone Acetate 

CAF Cyclophosphamide, Doxorubicin(Adriamycin), 5-Fluorouracil 

CAFTH 
Cyclophosphamide, Doxorubicin(Adriamycin), 5-Fluorouracil, Tamoxifen, 

Halotestin 

Cap Capecitabine 

Carbo Carboplatine 

CCT Cyclophosphamide, Carboplatin, Thiotepa 

CD Capecitabine + Docetaxel 
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CD Cyclophosphamide + Doxorubicin 

CDDP Cisplatin 

CEF Cyclophosphamide, Epirubicine, 5-Fluorouracil 

CI-1033 Pan-ErbB receptor tyrosine-kinase inhibitor 

Clx Celecoxib 

CMC Cyclophosphamide, Mitoxantrone, Carboplatin 

CMF Cyclophosphamide, Methotrexate, Fluorouracil 

CMFP Cyclophosphamide, Methotrexate, Fluorouracil, Prednisone 

CMFVP Cyclophosphamide, Methotrexate, Fluorouracil, Vincristine, Prednisone 

CNF/FNC Cyclophosphamide, Mitoxantrone, Fluorouracil 

CTX Cyclophosphamide 

DC Docetaxel + Capecitabine 

DE/ET Docetaxel + Epirubicine 

DES Diesthylstilbestrol 

Doc Docetaxel 

Doxo Doxorubicine 

DZR Dexrazoxane 

EC Epirubicin + Cyclophospharmide 

EE2 Ethinylestradiol 

EM Epirubicin + Mitomycin 

EoP Etoposide + Cisplatin 

EP Epirubicin + Paclitaxel 
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Epi Epirubicin 

EPO-A Epoetin-Alpha 

EPO-B Epoetin-B 

EV Epirubicin + Vindesine 

Exe Exemestane 

FAC Fluorouracil, Adriamycin, Cyclophosphamide 

FEC Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamide 

Flu Fluoxymesterone 

FULON 
5-Fluorouracil (infused d.1-22), Doxorubicin(bolus d.1, 8, 15, 

22),Cyclophosphamide (bolus d 1, 8, 15, 22) 

FUN Vinorelbine + 5-Fluorouracil 

Fz Fadrozole HCL 

G-CSF Granulocyte colony-stimulating factor 

GD Gemcitabine + Docetaxel 

Gem-Pac Gemcitabine + Paclitaxel 

GET Gemcitabine, Epirubicin, Paclitaxel 

HC Hydrocortisone 

HD High-Dose  

HD-CEF Accelerated-Intensified CEF 

HDC Cyclophosphamide + Thiotepa 

IRI Irinotecan 

Lap Lapatinib 
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Let Letrozole 

LHRH-A Luteinizing Hormone-releasing hormone agonist 

Lnd Lonidamide 

LV Leucovorin 

M Mitomycin 

Mit Mitoxantrone 

MA/Meg Megestrol Acetate 

MC Liposomal doxorubicine + Cyclphosphamide 

MC Metronomic Cyclophosphamide 

MM Methotrexate Mitoxantrone 

MMM Mitozantrone/Methotrexate/Mitomycin C 

MPA/MAP Medroxyprogesterone acetate 

MtoV Mitoxantrone + Vinorelbine 

Mtx Methotrexate 

MV Mitomycin + Vinblastine 

MV Mitoxantrone + Vindesine 

NA Vinorelbine + Doxorubicine 

nab-Pac Nanoparticule albumin-bound Paclitaxel 

Pac/Pw Paclitaxel/Paclitaxel weekly 

Pbo Placebo 

PCb Paclitaxel + Carboplatine 

PE Cisplatin + Etoposide 
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PLD Pegylated Liposomal Doxorubicin 

Pre Premarin 

Pred Prednisolone 

QD Quinidine 

sb-Pac Solvent-based Paclitaxel 

SCT Stem Cell Transplantation 

SEQ-INT Sequential Intensification Program (PE, CMF, AL) 

ST Standard Therapy 

T Taxane 

Tam Tamoxifen 

Thal Thalidomide 

Tip Tipifarnib 

TLC D-99 Liposome-Encapsulated Doxorubicin 

TOR Toremifene 

TP Trastuzumab + Paclitaxel 

TPC Trastuzumab + Paclitaxel + Carboplatin 

Tra Trastuzumab 

TsAVbH Thiotepa, Adriamycin, Velban, Halotestin 

TTP Thiotepa 

VATH Vinblastine, Doxorubicin, Thiotepa, Halotestin 

Vnr/NVB Vinorelbine 

VOR Vorozole 
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ANNEXE 3 : SUPPLÉMENTS EN LIGNE DE L’ARTICLE 2 

 

1 – Literature search strategy  

 

Literature search strategy from Ovid MEDLINE database (1946 to October 2013) 

 

1. exp Cost-Benefit Analysis/ec [Economics] 

2. quality adjusted life years.mp or exp Quality-Adjusted Life-Years/ 

3. (“cost-effectiveness” or “cost-utility” or “cost-benefit” or “economic” or “cost” or 

“costs” or “quality adjusted life years” or “ quality-adjusted life years” or “qaly” or 

“qalys”).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject 

heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept, rare disease 

supplementary concept, unique identifier] 

4. 1 or 2 or 3 

5. exp Neoplasm Metastasis/dt, ec, ep, th [Drug Therapy, Economics, Epidemiology, 

Therapy] 

6. (“advanced cancer” or “advanced neoplasm” or “metastases” or “metastasis” or 

“metastatic” or “metastatic cancer” or “metastatic neoplasm”).mp. [mp=title, abstract, 

original title, name of substance word, subject heading word, keyword heading word, 

protocol supplementary concept, rare disease supplementary concept, unique identifier] 

7. 5 or 6 

8. 4 and 7 

9. limit 8 to (yr=”2003 -Current” and (English or French)) 

 

Literature search strategy from EMBASE database (1974 to October 2013) 

 

1. exp “cost effectiveness analysis”/ 

2. exp “cost benefit analysis”/ 

3. exp “cost utility analysis”/ 

4. quality adjusted life years.mp. or exp quality adjusted life year/ 
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5. (“cost-effectiveness” or “cost-utility” or “cost-benefit” or “economic” or “cost” or 

“costs” or “quality adjusted life years” or “ quality-adjusted life years” or “qaly” or 

“qalys”).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, 

original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword] 

6. 1 or 2 or 3 or 4 or 5 

7. exp metastasis/dt, ep, th [Drug Therapy, Epidemiology, Therapy] 

8. (“advanced cancer” or “advanced neoplasm” or “metastases” or “metastasis” or 

“metastatic” or “metastatic cancer” or “metastatic neoplasm”).mp. [mp=title, abstract, 

subject headings, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, 

drug manufacturer, device trade name, keyword] 

9. 7 or 8 

10. 6 and 9 

11. limit 10 to ((English or French) and yr=”2003 –Current”) 

 

Literature search strategy from PUBMED database (October 2012 to October 2013) 

 

("Neoplasm Metastasis"[Mesh] OR "advanced cancer"[All Fields] OR "advanced 

neoplasm"[All Fields]) AND ("Cost-Benefit Analysis"[Mesh] OR "Costs and Cost 

Analysis"[Mesh] OR "Quality-Adjusted Life Years"[Mesh]) AND (("2012/10/01"[PDAT] : 

"2013/10/01"[PDAT]) AND (English[lang] OR French[lang]))
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2- Table S2. Detailed description of the included study characteristics 

Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Ahn MJ,  

2011 (404) 

Korea; 

Taiwan 
Yes 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Bevacizumab + cisplatin + 

gemcitabine vs. pemetrexed 

+ cisplatin 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Partitioned 

survival 

analysis 

LYG 

Alba E,  

2013 (405) 
Spain Yes 

Advanced breast 

cancer 

Nanoparticle albumin-

bound paclitaxel vs. 

polyethylated castor oil-

based standard paclitaxel 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 

Not 

stated 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Araujo A,  

2008 (406) 
Portugal Yes 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Erlotinib vs. best supportive 

care 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
No 

Partitioned 

survival 

analysis 

Both 

LYG and 

QALY 

Aristides M, 

2003 (407) 

United 

Kingdom 
Yes 

Advanced 

pancreatic cancer 

Gemcitabine vs. 5-

fluorouracil 
First 

Healthcare 

system 
Yes No model LYG 

Asseburg C, 

2011 (181) 
Germany Yes 

Advanced 

colorectal cancer 

Cetuximab + irinotecan + 

leucovorin + 

fluorouracil vs. 

bevacizumab + oxaliplatin + 

leucovorin + fluorouracil 

First 
Healthcare 

system 

Not 

stated 

Discrete 

event 

simulation 

LYG 

Asukai Y,  

2010 (408) 
Spain Yes 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Pemetrexed vs. docetaxel 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Bagust A,  

2010 (409) 

United 

Kingdom 
Yes 

Advanced cancer 

of the head and 

neck 

Cetuximab + platinum-

based chemotherapy vs. 

platinum-based 

chemotherapy (cisplatin (or 

carboplatin) + fluorouracil) 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
QALY 

Benedict A, 

2009 (182) 

United 

Kingdom 
Yes 

Advanced breast 

cancer 

Docetaxel vs. paclitaxel 3-

hours intravenous infusions 

(every three weeks); 

Docetaxel vs. paclitaxel 

(every week); 

Docetaxel vs. nanoparticle 

albumin-bound paclitaxel 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Benedict A, 

2011 (183) 

United 

States; 

Sweden 

Yes 
Advanced renal 

cell carcinoma 

Sunitinib vs. sorafenib; 

Sunitinib vs. bevacizumab + 

interferon-a 

First Societal Yes 
Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Blank PR,  

2011 (410) 
Switzerland No 

Advanced 

colorectal cancer 

Sequential approach 

KRAS/BRAF 

(KRAS/BRAF wild type = 

cetuximab, and 

KRAS/BRAF mutation = 

best supportive care) vs. no 

cetuximab (i.e. best 

supportive care for the 

entire patient population); 

KRAS testing (KRAS wild 

type = cetuximab, and 

KRAS mutation = best 

supportive care) vs. 

sequential approach 

KRAS/BRAF; 

No testing (cetuximab for 

the entire patient 

population) vs. KRAS 

testing 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
QALY 

Brown B,  

2008 (411) 

Belgium; 

France; Italy; 

Switzerland; 

United 

Kingdom 

Yes 

Advanced cancer 

of the head and 

neck 

Cetuximab + radiotherapy 

vs. radiotherapy 
First 

Healthcare 

system 
Yes 

Discrete 

event 

simulation 

Both 

LYG and 

QALY 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Calvo Aller E, 

2011 (184) 
Spain Yes 

Advanced renal 

cell carcinoma 

Sunitinib vs. sorafenib; 

Sunitinib vs. bevacizumab + 

interferon-a 

First Societal Yes 
Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Cameron D, 

2008 (188) 

United 

Kingdom 
Yes 

Advanced breast 

cancer 

Fulvestrant vs. no 

fulvestrant 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Carlson JJ, 2009 

(171) 
United States No 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

EGFR gene copy test (high 

gene copy number = 

erlotinib, and low gene copy 

number = docetaxel) vs. 

erlotinib; 

EGFR protein expression 

test (high protein expression 

= erlotinib, and low protein 

expression = docetaxel) vs. 

erlotinib 

Second 

and/or 

subsequent 

Private 

payer 
Yes 

Partitioned 

survival 

analysis 

Both 

LYG and 

QALY 

Carlson JJ, 2008 

(172) 
United States Yes 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Erlotinib vs. docetaxel; 

Erlotinib vs. pemetrexed; 

Pemetrexed vs. docetaxel 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Decision 

analytic 

model 

(unspecified) 

QALY 

Carr BI,  

2010 (412) 
United States Yes 

Advanced 

hepatocellular 

carcinoma 

Sorafenib vs. best 

supportive care 
First Societal Yes 

Markov 

model 
LYG 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Casciano R, 

2011 (413) 
United States Yes 

Advanced renal 

cell carcinoma 
Everolimus vs. sorafenib 

Second 

and/or 

subsequent 

Societal 
Not 

stated 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Casciano R, 

2012 (414) 
United States Yes 

Advanced 

pancreatic cancer 
Everolimus vs. sunitinib Not stated Societal Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Chabot I,  

2008 (415) 
Canada Yes 

Advanced gastro-

intestinal stromal 

tumors 

Sunitinib vs. best supportive 

care 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Chabot I,  

2010 (192) 
Canada Yes 

Advanced renal 

cell carcinoma 
Sunitinib vs. interferon-a First 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Chan A,  

2011 (416) 
Taiwan No 

Advanced cancer 

of the head and 

neck 

Cetuximab + radiotherapy 

vs. radiotherapy 
First 

Healthcare 

system 
Yes Decision tree QALY 

Christos C, 2012 

(417) 
France Yes 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Docetaxel + gemcitabine 

followed by erlotinib after 

progression vs. erlotinib 

followed by docetaxel + 

gemcitabine after 

progression 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Model 

(unspecified) 
QALY 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Contreras-

Hernandez I, 

2008 (418) 

Mexico Yes 

Advanced gastro-

intestinal stromal 

tumors 

Sunitinib vs. palliative care; 

Sunitinib vs. imatinib 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 

Not 

stated 

Markov 

model 
LYG 

Cromwell I, 

2012 (419) 
Canada No 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Erlotinib vs. best supportive 

care 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes No model LYG 

De Lima Lopes 

G, 2012 (420) 
Singapore Yes 

Advanced lung 

adenocarcinoma 

EGFR testing followed by 

first-line gefitinib for 

EGRF+, and second-line 

chemotherapy (gemcitabine 

and carboplatin) vs. no 

EGFR testing followed by 

first-line chemotherapy 

(gemcitabine and 

carboplatin), and second-

line gefitinib 

First 
Healthcare 

system 
Yes Decision tree QALY 

Dedes KJ,  

2009 (153) 
Switzerland No 

Advanced breast 

cancer 

Bevacizumab + paclitaxel 

vs. paclitaxel 
First 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
QALY 

Delea TE,  

2012 (197) 

United 

Kingdom 
Yes 

Advanced breast 

cancer 

Lapatinib + capecitabine vs. 

capecitabine; 

Lapatinib + capecitabine vs. 

trastuzumab + capecitabine 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Partitioned 

survival 

analysis 

Both 

LYG and 

QALY 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Dickson R, 2011 

(421) 

United 

Kingdom 
Yes 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Erlotinib vs. best supportive 

care; 

Erlotinib vs. pemetrexed 

First 
Healthcare 

system 

Not 

stated 

Markov 

model 
QALY 

Dranistaris G, 

2009 (422) 
Canada Yes 

Advanced breast 

cancer 

Nab-paclitaxel vs. 

paclitaxel; 

Docetaxel vs. paclitaxel 

First or 

second 

Healthcare 

system 

Not 

stated 
No model 

Both 

LYG and 

QALY 

Elkin EB,  

2004 (423) 
United States No 

Advanced breast 

cancer 

HercepTest, trastuzumab for 

3+ vs. no test, chemotherapy 

alone; 

HercepTest, confirm 2+ and 3+ 

with FISH vs. no test, 

chemotherapy alone; 

HercepTest, confirm 2+ with 

FISH vs. HercepTest, confirm 

2+ and 3+ with FISH; 

FISH, trastuzumab for 

positives vs. HercepTest, 

confirm 2+ and 3+ with FISH; 

HercepTest, trastuzumab for 

2+ and 3+ vs. HercepTest, 

confirm 2+ and 3+ with FISH; 

No test, trastuzumab and 

chemotherapy vs. FISH, 

trastuzumab for positives 

First 
Private 

payer 
Yes 

Markov 

model 
QALY 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Ercolani G, 

2011 (424) 
Italy No 

Advanced 

colorectal cancer 

Peri-operative 

chemotherapy (FOLFOX4-

based regimen) vs. post-

operative chemotherapy 

(FOLFOX4-based regimen) 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Frias C,  

2010 (425) 
Spain Yes 

Advanced breast 

cancer 

Docetaxel (every three 

weeks) vs. paclitaxel 

(weekly) 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 

Not 

stated 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Giulani G,  

2010 (175) 
Italy Yes 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Bevacizumab + cisplatin + 

gemcitabine vs. pemetrexed 

+ cisplatin 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
LYG 

Goulart B, 2011 

(426) 
United States No 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Bevacizumab + carboplatin 

+ paclitaxel vs. carboplatin 

+ paclitaxel 

First Societal Yes 
Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Greenhalgh J, 

2013 (191) 

United 

Kingdom 
Yes 

Advanced non-

Hodgkin's 

lymphoma 

Rituximab maintenance vs. 

best supportive care 
First 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Handorf EA, 

2012 (427) 
United States No 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Test strategy with carboplatin + 

paclitaxel (patients EGFR+ with 

sufficient tumor tissue = erlotinib, 

patients EGFR- with sufficient tumor 

tissue = platinum combination, patients 

with not enough tissue to test = platinum 

combination) vs. carboplatin + 

paclitaxel; 

Rebiopsy with carboplatin + paclitaxel 

(patients EGFR+ with sufficient tumor 

tissue = erlotinib, patients EGFR- with 

sufficient tumor tissue = platinum 

combination, patients with not enough 

tissue to test = options for rebiopsy - 

patients without available tissue 

underwent a repeat biopsy to provide 

tissue for testing) vs. test strategy with 

carboplatin + paclitaxel; 

Carboplatin + pemetrexed vs. rebiopsy 

with carboplatin + cisplatin; 

Test strategy with carboplatin + 

pemetrexed vs. carboplatin + 

pemetrexed; 

Rebiopsy with carboplatin + pemetrexed 

vs. rebiopsy with carboplatin + cisplatin; 

Carboplatin + pemetrexed + 

bevacizumab vs. rebiopsy with 

carboplatin + pemetrexed; 

Test strategy with carboplatin + 

pemetrexed + bevacizumab vs. 

carboplatin + pemetrexed + 

bevacizumab; 

Rebiopsy with carboplatin + pemetrexed 

+ bevacizumab vs. rebiopsy with 

carboplatin + pemetrexed 

First Societal 
Not 

stated 

Decision 

analytic 

model 

(unspecified) 

QALY 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Hannouf MB, 

2012 (428) 
Canada No 

Advanced cancer 

of the head and 

neck 

Cetuximab + platinum-

based chemotherapy vs. 

platinum-based 

chemotherapy 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
QALY 

Hatoum H, 2013 

(429) 
United States Yes 

Advanced prostate 

cancer 
Degarelix vs. leuprolide First 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
QALY 

Hillner BE, 

2005 (430) 
United States Yes 

Advanced 

colorectal cancer 

Oxaliplatin + fluorouracil + 

leucovorin vs. irinotecan + 

fluorouracil + leucovorin 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
LYG 

Himmel M, 

2013 (431) 
Germany No 

Advanced cancer 

of the head and 

neck 

Neoadjuvant induction 

chemotherapy (paclitaxel, 

cisplatin, and fluorouracil) 

prior to surgery + post-

operative 

radiochemotherapy vs. 

surgery + 

radiochemotherapy 

First 
Healthcare 

system 

Not 

stated 

Markov 

model 
LYG 

Hopper C, 2004 

(432) 

United 

Kingdom 
Yes 

Advanced cancer 

of the head and 

neck 

Foscan mediated photodynamic 

therapy vs. palliative 

chemotherapy; 

Foscan mediated photodynamic 

therapy vs. extensive palliative 

surgery; 

Foscan mediated photodynamic 

therapy vs. no treatment 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
No 

Computerise

d cost-

effectiveness 

model 

LYG 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Hornberger J, 

2008 (433) 
United States Yes 

Advanced non-

Hodgkin's 

lymphoma 

Rituximab + 

cyclophosphamide + 

vincristine + prednisolone 

vs. cyclophosphamide + 

vincristine + prednisolone 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Hoyle M,  

2010 (434) 

United 

Kingdom 
No 

Advanced renal 

cell carcinoma 

Sorafenib vs. best 

supportive care 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Hoyle M,  

2010 (435) 

United 

Kingdom 
No 

Advanced renal 

cell carcinoma 

Temsirolimus vs. 

interferon-a 
First 

Healthcare 

system 
Yes 

Partitioned 

survival 

analysis 

Both 

LYG and 

QALY 

Hoyle M,  

2013 (180) 

United 

Kingdom 
No 

Advanced 

colorectal cancer 

Cetuximab vs. best 

supportive care; 

Panitumumab vs. best 

supportive care; 

Cetuximab + irinotecan vs. 

best supportive care 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Partitioned 

survival 

analysis 

Both 

LYG and 

QALY 

Iannazzo S, 

2011 (436) 
Italy Yes 

Metastatic prostate 

cancer 

Leuprorelin 11.25 mg vs. 

leuprorelin 22.50 mg; 

Goserelin vs. leuprorelin 

22.50 mg; Triptorelin vs. 

leuprorelin 22.50mg; 

Buserelin vs. leuprorelin 

22.50 mg 

Not stated 
Healthcare 

system 
Yes 

Discrete 

event 

simulation 

LYG 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Joerger M, 2011 

(437) 
Switzerland No 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Cetuximab + cisplatin + 

vinorelbine vs. cisplatin + 

vinorelbine 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
QALY 

Karnon J,  

2003 (185) 

United 

Kingdom 
Yes 

Advanced breast 

cancer 

First-line letrozole (with the 

option of second-line 

tamoxifen) vs. first-line 

tamoxifen (with the option 

of second-line letrozole) 

First and 

second 

Healthcare 

system 
Yes 

Life table 

models 

Both 

LYG and 

QALY 

Karnon J,  

2003 (438) 

United 

Kingdom 
Yes 

Advanced breast 

cancer 
Letrozole vs. tamoxifen First 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
LYG 

Kearns B,  

2013 (439) 

United 

Kingdom 
Yes 

Metastatic prostate 

cancer 

Cabazitaxel + prednisolone 

vs. mitoxantrone + 

prednisolone 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
QALY 

Kilonzo M, 

2013 (198) 

United 

Kingdom 
Yes 

Advanced renal 

cell carcinoma 

Pazopanib vs. sunitinib; 

Pazopanib vs. interferon-a; 

Pazopanib vs. best 

supportive care 

First Not stated 
Not 

stated 

Partitioned 

survival 

analysis 

QALY 

Klein R,  

2009 (440) 
United States Yes 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Cisplatin + pemetrexed vs. 

cisplatin+gemcitabine;Cispl

atin + pemetrexed vs. 

carboplatin + paclitaxel; 

Carboplatin + paclitaxel + 

bevacizumab vs. cisplatin + 

pemetrexed 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Klein R,  

2010 (441) 
United States Yes 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Pemetrexed + best 

supportive care vs. 

observation + best 

supportive care; 

Pemetrexed + best 

supportive care vs. erlotinib; 

Bevacizumab vs. 

pemetrexed 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
LYG 

Lal LS,  

2012 (442) 
United States No Brain metastasis 

Stereotactic radiosurgery + 

observation vs. stereotactic 

radiosurgery + whole brain 

radiation therapy 

First 

Tertiary care 

specialty 

cancer 

center in 

Houston, 

Texas 

Not 

stated 
Decision tree 

Both 

LYG and 

QALY 

Lazzaro C, 2013 

(205) 
Italy Yes 

Advanced breast 

cancer 

Nab-paclitaxel vs. 

conventional paclitaxel 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 

Not 

stated 

Markov 

model 
QALY 

Le QA,  

2009 (174) 
United States No 

Advanced breast 

cancer 

Lapatinib + capecitabine vs. 

capecitabine 

Second 

and/or 

subsequent 

Private 

payer 
Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Lee E,  

2012 (443) 
Korea Yes 

Advanced 

colorectal cancer 

Bevacizumab + infusional 

5-fluorouracil + leucovorin 

+ irinotecan vs. infusional 

5-fluorouracil + leucovorin 

+ irinotecan 

First 
Private 

payer 
Yes 

Partitioned 

survival 

analysis 

LYG 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Lesnock J, 2011 

(173) 
United States No 

Advanced ovarian 

cancer 

Consolidation paclitaxel 

following carboplatin + 

paclitaxel vs. carboplatin + 

paclitaxel; 

Consolidation bevacizumab 

following carboplatin + 

paclitaxel + bevacizumab 

vs. carboplatin + paclitaxel; 

Consolidation bevacizumab 

following carboplatin + 

paclitaxel + bevacizumab 

vs. consolidation paclitaxel 

following carboplatin + 

paclitaxel 

First 
Healthcare 

system 

Not 

stated 

Markov 

model 
QALY 

Lewis G,  

2010 (170) 

United 

Kingdom 
Yes 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Erlotinib vs. docetaxel 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
QALY 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Lidgren M, 

2008 (199) 
Sweden No 

Advanced breast 

cancer 

IHC test + trastuzumab + 

chemotherapy for IHC 3+ 

patients, and chemotherapy alone 

for all other patients vs. 

chemotherapy alone; IHC test + 

FISH confirmation for 2+ and 3+ 

+ trastuzumab + chemotherapy 

for FISH+ patients, and 

chemotherapy alone for all other 

patients vs. ICH test + 

trastuzumab + chemotherapy for 

IHC 2+ and 3+ patients, and 

chemotherapy alone for all other 

patients; IHC test + FISH 

confirmation for 2+ and 3+ + 

trastuzumab + chemotherapy for 

FISH+ patients, and 

chemotherapy alone for all other 

patients vs. chemotherapy alone; 

FISH test + trastuzumab + 

chemotherapy for FISH+ 

patients, and chemotherapy alone 

for all other patients vs. IHC test 

+ FISH confirmation for 2+ and 

3+ + trastuzumab + 

chemotherapy for FISH+ 

patients, and chemotherapy alone 

for all other patients 

First 
Private 

payer 
Yes 

Markov 

model 
QALY 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Lopes G,  

2013 (444) 
United States No 

Advanced breast 

cancer 

Ebirulin vs. treatment of 

physician's choice (standard 

single agent chemotherapy: 

vinorelbine, gemcitabine, 

capecitabine) 

Second 

and/or 

subsequen

t 

Societal 
Not 

stated 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Lux MP,  

2009 (189) 
Germany Yes 

Advanced breast 

cancer 

Treatment sequences 

including fulvestrant as 

second-line treatment vs. 

treatment sequences without 

fulvestrant as second-line 

treatment 

Second 

and/or 

subsequen

t 

Healthcare 

system 
No 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Machado M, 

2012 (200) 
Brazil Yes 

Advanced breast 

cancer 

Lapatinib + capecitabine vs. 

capecitabine; 

Lapatinib + capecitabine vs. 

trastuzumab + capecitabine 

Second 

and/or 

subsequen

t 

Healthcare 

system 

Not 

stated 

Partitioned 

survival 

analysis 

Both 

LYG and 

QALY 

Marchetti M, 

2004 (445) 
Italy Yes 

Advanced breast 

cancer 

Anastrozole followed by 

tamoxifen, then megestrol vs. 

tamoxifen followed by 

anastrozole; 

Letrozole followed by 

tamoxifen, then megestrol vs. 

tamoxifen followed by 

anastrozole 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Matter-Walstra 

K, 2012 (446) 
Switzerland No 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Pemetrexed maintenance + 

best supportive care vs. best 

supportive care 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
QALY 

Matter-Walstra 

K, 2010 (447) 
Switzerland No 

Advanced breast 

cancer 

Capecitabine + continuation 

of trastuzumab vs. 

capecitabine 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
QALY 

Montero AJ, 

2012 (213) 
United States Yes 

Advanced breast 

cancer 

Bevacizumab + paclitaxel 

vs. paclitaxel 
First Societal 

Not 

stated 
Decision tree QALY 

Muszbek N, 

2008 (448) 
Canada Yes 

Advanced 

hepatocellular 

carcinoma 

Sorafenib vs. best 

supportive care 
First 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
LYG 

Paz-Ares L, 

2010 (449) 
Spain Yes 

Advanced renal 

cell carcinoma 

Sunitinib vs. best supportive 

care 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Paz-Ares L, 

2008 (450) 
Spain Yes 

Advanced gastro-

intestinal stromal 

tumors 

Sunitinib + best supportive 

care vs. best supportive care 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 

Not 

stated 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Perez-Ellis C, 

2009 (451) 
France No 

Advanced breast 

cancer 

Trastuzumab (trastuzumab 

alone or in combination 

with chemotherapy) vs. no 

trastuzumab 

First Hospital No No model LYG 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Purmonen T, 

2008 (452) 
Finland Yes 

Advanced renal 

cell carcinoma 

Sunitinib vs. best supportive 

care 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Rafia R,  

2013 (453) 

United 

Kingdom 
Yes 

Advanced 

metastatic soft 

tissue sarcoma 

Trabectedin vs. best 

supportive care 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
QALY 

Reed S,  

2009 (454) 
United States Yes 

Advanced breast 

cancer 

Ixabepilone + capecitabine 

vs. capecitabine 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes Decision tree 

Both 

LYG and 

QALY 

Remak E,  

2008 (455) 
United States Yes 

Advanced renal 

cell carcinoma 

Sunitinib vs. interferon-a; 

Sunitinib vs. interleukin-2; 

Interferon-a vs. interleukin-

2 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Rocconi R, 2006 

(178) 
United States No 

Advanced ovarian 

cancer 

Second-line chemotherapy 

monotherapy vs. best supportive 

care; Second-line chemotherapy 

combination vs. second-line 

chemotherapy monotherap; Third-

line chemotherapy after disease 

progression on second-line 

chemotherapy monotherapy vs. 

second-line chemotherapy 

combination;Third-line 

chemotherapy after disease 

progression on second-line 

chemotherapy combination vs. 

second-line chemotherapy 

combination 

Second 

and/or 

subsequent 

Societal Yes 

Decision 

analytic 

model 

(unspecified) 

LYG 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 

Model 

type 

Outcome 

measure 

Roth JA,  

2012 (456) 
United States No 

Advanced or 

metastatic 

cholangiocarcino

ma, gallbladder 

cancer, or 

ampullary cancer 

Gemcitabine + cisplatin vs. 

gemcitabine 
First 

Private 

payer 
Yes 

Decision 

tree 

Both 

LYG and 

QALY 

Shiroiwa T, 

2011 (457) 
Japan Yes 

Advanced gastro-

intestinal stromal 

tumors 

Trastuzumab + capecitabine (or 

fluorouracil) + cisplatin vs. 

capecitabine (or  fluorouracil) + 

cisplatin 

First 
Healthcare 

system 
Not stated No model 

Both 

LYG and 

QALY 

Shiroiwa T, 

2007 (458) 
Japan No 

Advanced 

colorectal cancer 

First-line irinotecan + 5-fluorouracil + 

leucovorin + bevacizumab vs. first-line 

irinotecan + 5-fluorouracil + leucovorin;First-

line 5-fluorouracil + leucovorin + bevacizumab 

vs. first-line 5-fluorouracil + leucovorin;First-

line infusional 5-fluorouracil + leucovorin + 

oxaliplatin + bevacizumab vs. first-line 

infusional 5-fluorouracil + leucovorin + 

oxaliplatin; First-line bolus 5-fluorouracil + 

leucovorin + oxaliplatin + bevacizumab vs. 

first-line bolus 5-fluorouracil + leucovorin + 

oxaliplatin;First-line capecitabine + oxaliplatin 

+ bevacizumab vs. first-line capecitabine + 

oxaliplatin;Second-line infusional 5-

fluorouracil + leucovorin + oxaliplatin + 

bevacizumab vs. second-line infusional 5-

fluorouracil + leucovorin + oxaliplatin 

First or 

second 

Healthcare 

system 
Yes 

Model 

(unspecifi

ed) 

LYG 



 

 XL 

Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 

Model 

type 

Outcome 

measure 

Shiroiwa T, 

2009 (186) 
Japan Yes 

Advanced 

colorectal cancer 

Capecitabine + oxaliplatin vs. 5-

fluorouracil + folinic acid + 

oxaliplatin 

First or 

second 

Healthcare 

system 
Not stated No model 

Both 

LYG and 

QALY 

Shiroiwa T, 

2010 (459) 
Japan Yes 

Advanced 

colorectal cancer 

KRAS testing (KRAS wild type 

= cetuximab, and KRAS 

mutation = best supportive care) 

vs. no KRAS testing (entire 

population receive cetuximab); 

KRAS testing vs. no KRAS 

testing, and no cetuximab (entire 

population receive best 

supportive care); 

No KRAS testing (entire 

population receive cetuximab) 

vs. no KRAS testing, and no 

cetuximab (entire population 

receive best supportive care) 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Soini EJO,  

2011 (460) 
Finland Yes 

Metastatic soft 

tissue sarcoma 

Trabectedin followed by end-

stage therapy vs. end-stage 

therapy (end-stage therapy 

comprises multiple treatment 

alternatives) 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Spackman E, 

2013 (461) 

United 

Kingdom 
Yes 

Advanced gastro-

intestinal stromal 

tumors 

Trastuzumab + cisplatin + 

capecitabine vs. epirubicin 

+ cisplatin + capecitabine; 

Trastuzumab + cisplatin + 

5-fluorouracil vs. 

trastuzumab + cisplatin + 

capecitabine; 

Epirubicin + oxaliplatin + 

capecitabine vs. epirubicin 

+ cisplatin + capecitabine; 

Epirubicin + cisplatin + 5-

fluorouracil vs. epirubicin + 

cisplatin + capecitabine 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
QALY 

Tam VC,  

2013 (462) 
Canada Yes 

Metastatic 

pancreatic cancer 

Gemcitabine + capecitabine 

vs. gemcitabine; 

Gemcitabine + erlotinib vs. 

gemcitabine; 

5-fluorouracil + leucovorin 

+ irinotecan + oxaliplatin 

vs. gemcitabine 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
QALY 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Tappenden P, 

2007 (463) 

United 

Kingdom 
No 

Advanced 

colorectal cancer 

Bevacizumab + irinotecan + 

5-fluorouracil + leucovorin 

vs. irinotecan + 5-

fluorouracil + leucovorin; 

Bevacizumab + 5-

fluorouracil + leucovorin vs. 

5-fluorouracil + leucovorin 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Partitioned 

survival 

analysis 

Both 

LYG and 

QALY 

Thongprasert S, 

2012 (464) 
Thailand Yes 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Pemetrexed vs. docetaxel; 

Erlotinib vs. docetaxel; 

Gefitinib vs. docetaxel 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
QALY 

Tsuchiya T, 

2011 (465) 
Japan No 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Consolidation therapy with 

pemetrexed vs. non-

consolidation therapy with 

pemetrexed (i.e. best 

supportive care) 

First 
Healthcare 

system 
No 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Vergnenegre A, 

2012 (466) 

France; 

Germany; 

Italy 

Yes 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Erlotinib vs. best supportive 

care 
First 

Healthcare 

system 
Yes 

Partitioned 

survival 

analysis 

LYG 

Verma S,  

2005 (467) 
United States Yes 

Advanced breast 

cancer 

Capecitabine + docetaxel 

vs. docetaxel 

Second 

and/or 

subsequent 

Societal No 
Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Vijayaraghavan 

A, 2012 (468) 

United 

States; 

Germany 

Yes 
Advanced 

colorectal cancer 

Cetuximab + 

irinotecan/irinotecan + 

leucovorin + fluorouracil 

with KRAS testing vs. 

cetuximab + 

irinotecan/irinotecan + 

leucovorin + fluorouracil 

without KRAS testing; 

Cetuximab with KRAS 

testing vs. cetuximab 

without KRAS testing; 

Panitumumab with KRAS 

testing vs. panitumumab 

without KRAS testing 

Second 

and/or 

subsequent 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
LYG 

Walleser S, 

2012 (469) 

United 

Kingdom; 

Germany; 

France; 

Spain; Italy 

Yes 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Erlotinib maintenance vs. 

best supportive care 
First 

Healthcare 

system 
Yes 

Partitioned 

survival 

analysis 

LYG 

Wang S,  

2013 (470) 
China No 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Erlotinib vs. carboplatin + 

gemcitabine 
First 

Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Whyte S,  

2012 (471) 

United 

Kingdom 
Yes 

Advanced 

colorectal cancer 

Bevacizumab + oxaliplatin 

+ capecitabine vs. 

oxaliplatin + capecitabine; 

Bevacizumab + oxaliplatin 

+ 5-fluorouracil + folinic 

acid vs. oxaliplatin + 5-

fluorouracil + folinic acid 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
QALY 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Wong YN, 2009 

(177) 
United States No 

Advanced 

colorectal cancer 

Irinotecan + 5-fluorouracil + 

leucovorin (first-line), oxaliplatin 

+ 5-fluorouracil + leucovorin 

(second-line), supportive care 

(third-line) vs. 5-fluorouracil + 

leucovorin (first-line), supportive 

care (second-line); 

Irinotecan + 5-fluorouracil + 

leucovorin + bevacizumab (first-

line), oxaliplatin + 5-fluorouracil 

+ leucovorin (second-line), 

cetuximab (third-line), 

supportive care (fourth-line) vs. 

irinotecan + 5-fluorouracil + 

leucovorin (first-line), oxaliplatin 

+ 5-fluorouracil + leucovorin 

(second-line), supportive care 

(third-line); 

Oxaliplatin + 5-fluorouracil + 

leucovorin + bevacizumab (first-

line), irinotecan (second-line), 

cetuximab + irinotecan (third-

line), supportive care (fourth-

line) vs. irinotecan + 5-

fluorouracil + leucovorin + 

bevacizumab (first-line), 

oxaliplatin + 5-fluorouracil + 

leucovorin (second-line), 

cetuximab (third-line), 

supportive care (fourth-line) 

All lines Societal 
Not 

stated 

Markov 

model 
LYG 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Woods B,  

2012 (472) 

United 

Kingdom 
Yes 

Advanced 

malignant pleural 

mesothelioma 

Raltitrexed + cisplatin vs. 

active symptom control; 

Cisplatin vs. active 

symptom control; 

Pemetrexed + cisplatin vs. 

raltitrexed + cisplatin 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Partitioned 

survival 

analysis 

Both 

LYG and 

QALY 

Wu B,  

2011 (204) 
China No 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Vinorelbine + cisplatin + 

rh-endostatin vs. 

vinorelbine + cisplatin 

First 
Healthcare 

system 

Not 

stated 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Wu B,  

2012 (473) 
China No 

Advanced renal 

cell carcinoma 

Interferon-a vs. interleukin-

2; 

Bevacizumab + interferon-a 

vs. interleukin-2; 

Sunitinib vs. interleukin-2; 

Interleukin-2 + interferon-a 

vs. interleukin-2 

First 
Healthcare 

system 
Yes 

Markov 

model 
QALY 

Wu B,  

2012 (474) 
China No 

Advanced gastric 

or 

gastroesophageal 

junction cancer 

Fluorouracil + cisplatin (or 

capecitabine + cisplatin) + 

trastuzumab vs. fluorouracil 

+ cisplatin (or capecitabine 

+ cisplatin) 

First 
Healthcare 

system 

Not 

stated 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 
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Reference Country 
Industry 

funding 

Patient 

population 
Comparison 

Line of 

treatment 
Perspective 

Lifetime 

horizon 
Model type 

Outcome 

measure 

Zeng X,  

2013 (176) 
China No 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Pemetrexed + best 

supportive care vs. best 

supportive care 

First 
Healthcare 

system 

Not 

stated 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

Zhu J,  

2013 (193) 
China No 

Advanced non-

small cell lung 

carcinoma 

Gefitinib maintenance + 

routine follow-up for EGFR 

vs. routine follow-up for all 

patients 

First 
Healthcare 

system 

Not 

stated 

Markov 

model 

Both 

LYG and 

QALY 

 

Legend: EGFR, epidermal growth factor receptor; FISH, fluorescence in situ hybridization; IHC, immunohistochemical; LYG, life-year gained; QALY, quality-

adjusted life-year 
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ANNEXE 4 : SUPPLÉMENTS EN LIGNE DE L’ARTICLE 3 

 

1- Table S1. Administration protocols for most MBC treatment regimens used in Canada* 

Regimen name 
Cycle 

duration 
Tx (administration) 

Average 

nursing 

workload (min) 

Average 

pharmacy 

workload (min) 

AC 21 days Doxorubicin (IV) + 

Cyclophosphamide (IV) 

69.20 21.90 

CAPE + TRAS 21 days Capecitabine (PO) + 

Trastuzumab (IV) 

48.33 19.59 

CAPEDOCE 21 days Capecitabine (PO) + Docetaxel 

(IV) 

54.17 18.94 

CMF (PO) 28 days Cyclophosphamide (PO) + 

Methotrexate (IV) + 

Fluorouracil (IV) 

42.00 14.00 

DOCE 21 days Docetaxel (IV) 54.00 22.60 

DOCE + TRAS 21 days Docetaxel (IV) + Trastuzumab 

(IV) 

75.00 30.60 

DOCE (W) 28 or 56 days Docetaxel (IV) 49.00 18.00 

DOCE (W) + 

TRAS 

21 or 56 days Docetaxel (IV) + Trastuzumab 

(IV) 

- 29.30 

DOCE + PERT 

+ TRAS 

21 days Docetaxel (IV) + Pertuzumab 

(IV) + Trastuzumab (IV) 

- - 

DOCEGEMC 21 days Docetaxel (IV) + Gemcitabine 

(IV) 

- - 

DOXO (W) 28 days Doxorubicin (IV) 41.67 16.42 

DOXO 21 days Doxorubicin (IV) 16.42 51.67 

EPIR (W) 28 days Epirubicin (IV) 41.67 15.65 

EPIR 21 days Epirubicin (IV) - - 

ERIB 21 days Eribulin (IV) 36.67 15.15 
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FAC 21 days Fluorouracil (IV) + Doxorubicin 

(IV) + Cyclophosphamide (IV) 

- 24.60 

FEC50 21 days Fluorouracil (IV) + Epirubicin 

(IV) + Cyclophosphamide (IV) 

- 19.10 

GEMC 21 days Gemcitabine (IV) 36.67 22.86 

KADC 21 days Kadcyla® Trastuzumab 

Emtansine (IV) 

49.72 19.59 

NPAC (W) 28 days Nab-Paclitaxel (IV) 35.00 32.93 

NPAC (W) + 

TRAS 

28 days Nab-Paclitaxel (IV) + 

Trastuzumab 

44.17 35.43 

NPAC (W) + 

PERT + TRAS 

28 days 

(NPAC); 21 

days (PERT + 

TRAS) 

Nab-Paclitaxel (IV) + 

Pertuzumab (IV) + Trastuzumab 

(IV) 

50.83 37.85 

NPAC 21 days Nab-Paclitaxel (IV) 35.00 32.93 

NPAC + PERT 

+ TRAS 

21 days Nab-Paclitaxel (IV) + 

Pertuzumab + Trastuzumab 

79.17 47.68 

PACL 21 days Paclitaxel (IV) 82.00 21.90 

PACL + TRAS 21 days Paclitaxel (IV) + Trastuzumab 

(IV) 

97.00 28.60 

PACL (W) 28 days Paclitaxel (IV) 39.83 18.66 

PACL (W) + 

TRAS 

28 days Paclitaxel (IV) + Trastuzumab 

(IV) 

55.67 27.75 

PACL (W) + 

PERT + TRAS 

28 days 

(PACL); 21 

days (PERT + 

TRAS) 

Paclitaxel (IV) + Pertuzumab 

(IV) + Trastuzumab (IV) 

53.17 23.58 

PACL + PERT 

+ TRAS 

21 days Paclitaxel (IV) + Pertuzumab 

(IV) + Trastuzumab (IV) 

- - 

PMDR 21 or 28 days Pamidronate (IV) 45.00 8.80 

TRAS 7 or 21 days Trastuzumab (IV) 62.00 15.80 

VINO 21 days Vinorelbine (IV) 47.00 9.50 
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VINO + TRAS 21 days Vinorelbine (IV) + Trastuzumab 

(IV) 

67.00 14.90 

ZOLE 21 or 28 days Zoledronic acid (IV) 35.00 15.99 

 

* Source: Ontario Case Costing Initiative, OCCI Costing Analysis Tool. Available at : 

http://ophid.scholarsportal.info/details/view.html?q=re&uri=/phirn/occi_PHIRN_e.xml. [Last 

assessed 14 September 2015] 
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2- Results of the literature review on the utility associated with the model’s health states 

and the utility loss associated with treatment-related adverse events 

 

Table S2.1. Results of the literature review on utility values associated with the pre-

progression, post-progression and terminal care health states 

State Utility value n Source 

PRE-

PROGRESSION 

HEALTH 

STATE 

0.77 29 Brown et al., 1998(226) 

0.73 30 Brown et al., 2001(227) 

0.86 102 Delea et al., 2013; Delea et al., 2010(149, 228) 

0.88 87 Delea et al., 2010(228) 

0.80 25 Dranitsaris et al., 2000(229) 

0.72 25 Dranitsaris et al., 2000(229) 

0.78 45 Hauser et al., 2001(230) 

0.63 57 Hauser et al., 2001(230) 

0.72 129 
Hutton et al., 1996; Kearney et al., 1999(231, 

475) 

0.77 69 Kuchuk et al., 2013(232) 

0.78 20 Launois et al., 1996(233) 

0.64 25 Leung et al., 1999(234) 

0.62 25 Leung et al., 1999(234) 

0.75 100 Lloyd et al., 2006(235) 

POST-

PROGRESSION 

HEALTH 

STATE 

0.49 29 Brown et al., 1998(226) 

0.33 30 Brown et al., 2001(227) 

0.82 63 Delea et al., 2013; Delea et al., 2010(149, 228) 

0.82 57 Delea et al., 2010(228) 

0.63 45 Hauser et al., 2001(230) 

0.45 57 Hauser et al., 2001(230) 

0.41 129 
Hutton et al., 1996; Kearney et al., 1999(231, 

475) 

0.65 20 Launois et al., 1996(233) 



 

 LII 

0.48 100 Lloyd et al., 2006(235) 

TERMINAL 

CARE 

0.36 131 Bonomi et al., 2008(236) 

0.23 29 Brown et al., 1998(226) 

0.13 30 Brown et al., 2001(227) 

0.29 27 
De Haes et al., 1991; De Koning et al., 

1991(237, 476) 

0.40 45 Hauser et al., 2001(230) 

0.19 57 Hauser et al., 2001(230) 

0.16 129 
Hutton et al., 1996; Kearney et al., 1999(231, 

475) 

0.25 20 Launois et al., 1996(233) 
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Table S2.2. Results of the literature review on the disutility values associated with treatment-related adverse events 

Adverse event Disutility n Source 

Febrile neutropenia 0.35 29 Brown et al., 1998(226) 

0.49 30 Brown et al., 2001(227) 

0.22 20 Launois et al., 1996(233) 

0.15 100 Lloyd et al., 2006(235) 

Diarrhoea / Gastro-intestinal 

toxicities 

0.09 69 Kuchuk et al., 2013(232) 

0.30 20 Launois et al., 1996(233) 

0.10 100 Lloyd et al., 2006(235) 

Emesis / nausea 0.15 69 Kuchuk et al., 2013(232) 

0.10 100 Lloyd et al., 2006(235) 

Hand-foot syndrome / Skin 

reactions 

0.12 29 Brown et al., 1998(226) 

0.28 30 Brown et al., 2001(227) 

0.07 69 Kuchuk et al., 2013(232) 

0.06 20 Launois et al., 1996(233) 

0.12 100 Lloyd et al., 2006(235) 

Stomatitis / mucositis 0.03 69 Kuchuk et al., 2013(232) 

0.15 100 Lloyd et al., 2006(235) 

Fatigue 0.05 69 Kuchuk et al., 2013(232) 

0.12 100 Lloyd et al., 2006(235) 



 

 LIV 

Hair loss 0.05 69 Kuchuk et al., 2013(232) 

0.11 100 Lloyd et al., 2006(235) 

Sepsis 0.39 45 Hauser et al., 2001(230) 

0.43 57 Hauser et al., 2001(230) 

0.52 129 Hutton et al., 1996; Kearney et al., 1999(231, 475) 

Neurotoxicity (motor / 

sensory) 

0.28 29 Brown et al., 1998(226) 

0.22 30 Brown et al., 2001(227) 

0.06 69 Kuchuk et al., 2013(232) 

0.08 45 Hauser et al., 2001(230) 

0.15 57 Hauser et al., 2001(230) 

0.28 129 Hutton et al., 1996; Kearney et al., 1999(231, 475) 

0.25 20 Launois et al., 1996(233) 

Peripheral oedema 0.04 29 Brown et al., 1998(226) 

0.06 30 Brown et al., 2001(227) 

0.06 45 Hauser et al., 2001(230) 

0.08 57 Hauser et al., 2001(230) 

0.06 129 Hutton et al., 1996; Kearney et al., 1999(231, 475) 

0.05 20 Launois et al., 1996(233) 

Athralgia / myalgia / pain 0.07 69 Kuchuk et al., 2013(232) 

0.06 20 Launois et al., 1996(233) 



 

 LV 

Infection 0.21 29 Brown et al., 1998(226) 

0.25 30 Brown et al., 2001(227) 

Anemia** 0.09 89 Beusterien et al., 2010(238) 

0.17 60 Jewell et al., 2013(239) 

0.13 85 Lloyd et al., 2008(240) 

0.31 26 Lloyd et al., 2008(240) 

0.38 106 Ossa et al., 2007(241) 

0.12 100 Swinburn et al., 2010(242) 

Thrombocytopenia** 0.11 110 Tolley et al., 2013(243) 

Neutropenia** 0.14 60 Jewell et al., 2013(239) 

0.09 100 Nafees et al., 2008(477) 

0.30 13 Havrilesky et al., 2009(478) 

0.36 16 Havrilesky et al., 2009(478) 

0.16 110 Tolley et al., 2013(243) 

Hypersensitivity reactions** 0.15 Not stated Hannouf et al., 2012; Vold Pepper et al., 

2000(223, 479) 

** Disutility values not specific to breast cancer 
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3- Results of the probabilistic sensitivity analysis 
 
A – Scatter plot of the Monte Carlo simulations for the comparison of Lapatinib plus letrozole 

vs. letrozole alone 

 

 
 

B – Cost-effectiveness acceptability curve for the comparison of Lapatinib plus letrozole vs. 

letrozole alone 

 

 


	Résumé
	Abstract
	Liste des tableaux
	Liste des figures
	Liste des abréviations
	Dédicace
	Remerciements
	Chapitre 1 : Introduction
	chapitre 2 : revue de la littérature
	2.1 Le cancer du sein métastatique
	2.1.1 Épidémiologie du cancer du sein métastatique
	2.1.2 Traitement du cancer du sein métastatique
	2.1.3 Impact économique du cancer du sein métastatique

	2.2 La survie globale comme critère d’évaluation de l’efficacité des traitements anticancéreux
	2.2.1 Définition
	2.2.2 Avantages et limites

	2.3 Les mesures intermédiaires de survie comme critère d’évaluation de l’efficacité des traitements anticancéreux
	2.3.1 Mesures intermédiaires utilisées en cancer avancé
	2.3.3 Recommandations sur l’utilisation des mesures intermédiaires de survie par les agences de règlementation des médicaments
	2.3.4 Évolution de l’utilisation des mesures intermédiaires dans le temps

	2.4 L’utilisation des mesures intermédiaires de survie comme substitut de la survie globale
	2.4.1 Validation d’une mesure substitut
	2.4.2 Corrélation entre les mesures intermédiaires de survie et la survie globale en cancer avancé

	2.5 Les défis rencontrés dans l’évaluation économique en oncologie
	2.5.1 L’accès aux médicaments anticancéreux : une préoccupation pour tous
	2.5.2 Lignes directrices de l’évaluation économique des traitements anticancéreux
	2.5.3 Utilisation des mesures intermédiaires de survie dans les évaluations économiques en cancer avancé


	chapitre 3 : question de recherche et objectif général
	Chapitre 4 : méthode
	4.1 Étude 1 : Évaluation de la relation entre la survie sans progression et la survie globale dans un contexte du cancer du sein métastatique
	4.1.1 Objectifs
	4.1.2 Hypothèses de recherche
	4.1.3 Question de recherche de la revue systématique
	4.1.4 Recherche bibliographique
	4.1.5 Sélection des études
	4.1.6 Extraction des données
	4.1.7 Évaluation de la qualité des études incluses
	4.1.8 Analyses statistiques

	4.2 Étude 2 : Revue systématique des évaluations économiques en cancer avancé ayant intégré des mesures intermédiaires de survie
	4.2.1 Objectifs
	4.2.2 Hypothèses de recherche
	4.2.3 Question de recherche de la revue systématique
	4.2.4 Recherche bibliographique
	4.2.5 Sélection des études
	4.2.6 Extraction des données
	4.2.7 Évaluation de la qualité des études incluses
	4.2.8 Synthèse et analyse des données

	4.3 Étude 3 : Développement d’un modèle pharmacoéconomique générique en cancer du sein métastatique
	4.3.1 Objectifs
	4.3.2 Hypothèses de recherche
	4.3.3 Type d’évaluation économique
	4.3.4 Population à l’étude
	4.3.5 Traitement d’intérêt et comparateurs
	4.3.6 Perspective et horizon temporel
	4.3.7 Caractéristiques du  modèle
	4.3.8 Paramètres d’efficacité
	4.3.9 Paramètres de coûts
	4.3.10 Paramètres d’utilité
	4.3.11 Variabilité et incertitude
	4.3.12 Actualisation
	4.3.13 Résultats anticipés
	4.3.10 Validation du modèle


	Chapitre 5 : résultats
	5.1 Article 1
	5.2 Article 2
	5.3 Article 3

	Chapitre 6 : discussion générale
	6.1 Interprétation des résultats
	6.2 Forces et limites
	6.2.1 Les forces
	6.2.3 Les limites

	6.3 Impact global sur la prise de décision et perspectives futures

	contribution aux connaissances actuelles et Conclusion
	Bibliographie
	ANNEXE 1 : Stratégie de recherche de la littérature – Article 1
	Annexe 2 : Suppléments en ligne de l’article 1
	Annexe 3 : Suppléments en ligne de l’article 2
	Annexe 4 : Suppléments en ligne de l’article 3

