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Meta-Analysis of Prognostic MARKER in cancer (MAP-MARKER)

Situation actuelle du sujet

La médecine personnalisée est une des voies les plus prometteuses en cancérologie. Elle consiste a
choisir le traitement du patient en fonction des spécificités génétiques et biologiques de sa tumeur
(biomarqueurs) mais également en tenant compte de I'environnement du patient, de son mode de
vie, etc. De nombreuses études, qui avaient pour but d’évaluer les capacités pronostiques de
biomarqueurs, ont déja été publiées. Des méta-analyses ont été menées pour synthétiser ces
résultats, mais avec des méthodes statistiques classiques ne permettant pas d’évaluer la capacité
pronostique des biomarqueurs.

Objectif de I’étude

L'objectif du projet MAP-MARKER est de ré-analyser une des 8 méta-analyses déja publiées et
détaillées dans le tableau 1 dans le domaine de la cancérologie en utilisant une nouvelle
méthodologie (summary ROCt) permettant I'évaluation d’une courbe ROC dépendante du temps a
partir de courbes de survie publiées [1]. Parallelement a ces applications, nous souhaitons continuer
le développement de la méthodologie Biostatistique.

Méthodologie

La sélection des papiers est déja réalisée pour chaque méta-analyse, ces dernieres sont toutes
publiées. Il s’agira d’abord d’extraire les informations utiles a I'analyse statistique. Pour cette étape,
il est nécessaire de retrouver les coordonnées des courbes de survie a partir des documents PDF des
publications originelles (logiciel R). Ensuite, la méthode summary ROCt consiste a estimer la
distribution du marquuer et la distribution du temps d’apparition de I'événement
conditionnellement a la valeur du marqueur. Ces deux modeles permettent de reconstruire la
distribution bivariée du marqueur et du temps d’événement et de reconstruire une courbe ROC
dépendante du temps. Une région de confiance est obtenue par des simulations de type Monte-
Carlo. L'ensemble de «ces estimations sont disponibles dans le package SROCt
(http://www.divat.fr/fr/logiciel/sroct). Nous souhaitons continuer le développement de la méthode
SROCt, en particulier en levant certaines hypothéses paramétriques et en I'adaptant au concept de
prognostic ROC [2].
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Reférence Patients Marqueur Critere de jugement
Solid tumors:
e colorectal cancer
e gastric cancer
e breast cancer .
e melanoma Human epidermal
Ocana et al. [3] growth factor Overall survival

e ovarian cancer

e head and
cancer

e pancreatic cancer

e cervical cancer

neck

receptor 3 (HER3)

Yu et al [4]

Ovarian cancer

vascular endothelial
growth factor (VEGF)

e Progression-free
survival
e Overall survival

Gupta and Lis [5]

e gastrointestinal
e lung

e multiple sites

e other cancers

Serum albumin

Overall survival

Meurs et al. [6]

After radical prostatectomy

CAPRA rule (Cancer
of the Prostate Risk
Assessment)

Biochemical recurrence-free

survival

Huang et al. [7]

Cervical cancer

cyclooxygenase-2
(COX-2)

e Overall survival

e Disease-free survival

e Response to
chemoradiation

e Overall survival

Zhang et al. [8] Breast cancer circulating tumor . Disease-free survival
cells (CTC) e Progression-free
survival
matrix
Peng et al. [9] Non-small cell lung cancer  metalloproteinase 9 Overall survival
(MMP-9)
e VEGF
e Smad4
Smith et al. [10] Pancreatlc. ° P33 Overall survival
adenocarcinoma e P16
e Bax
e Bcl-2

Tableau 1 — Liste des métaanalyses déja identifiées.

Perspectives

Nous souhaitons continuer ce stage par une these de science en Biostatistique au sein de I'EA 4275
en collaboration avec I'lCO (Institut de Cancérologie de I'Ouest).

Durée

53 6 mois
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