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SYNOPSIS COMPLET EN FRANCAIS
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Centre Hospitalier Universitaire de Lille

I’étude Direction de la Recherche et de I'lnnovation (DRI)
6 rue Pr Laguesse
59037 LILLE Cedex
Titre Constitution et suivi d'une cohorte nationale de patients atteints de

CARcinome EPIdermoide cutané relevant d’un traitement systémique
(CAREPI)

Investigateur
coordonnateur

Pr Laurent MORTIER

Nombre de centres

23 centres

Type d’étude

Etude de cohorte prospective (RIPH catégorie 3), multicentrique nationale
ouverte a tous les centres du GCC (Groupe de Cancérologie Cutanée)

Etat de la question
et objectif de la
recherche

Contexte

Le carcinome épidermoide cutané (CEC) relevant d'un traitement systémique
constitue actuellement un enjeu de santé publique du fait d’'une incidence en
progression. Le seul traitement autorisé aujourd’hui en France est le
cemiplimab. Le pembrolizumab vient également d’étre autorisé aux Etats-
Unis.

Ainsi si 'administration d’anti-PD-1 constitue un progrés thérapeutique
majeur, encore plus de la moitié des patients atteints de CEC relevant d’'un
traitement systémique ne répondent pas a I'immunothérapie. Les facteurs
prédictifs de réponse sont inconnus. La durée optimale de traitement est
inconnue. En cas de progression aucun autre traitement n’est approuvé et on
ne dispose pas de recommandation de seconde ligne de traitement. La prise
en charge des sujets immunodéprimés reste a optimiser. Les traitements
néoadjuvant / adjuvant sont au stade des essais thérapeutiques.

L’'objectif global de I'étude est de décrire la prise en charge des patients
atteints de carcinome épidermoide cutané relevant d'un traitement
systémique ainsi que leurs caractéristiques, I'efficacité et la tolérance des
traitements.

Dans cet objectif le projet s’appuie sur la création d’'une base de données
nationale pour les patients atteints de CEC relevant d’'un traitement
systémique.

Objectifs

Objectif principal
Description de la prise en charge thérapeutique des patients en fonction
des lignes de traitement (lere ligne vs seconde ligne ou plus), de leur
caractére curatif, néoadjuvant ou adjuvant et évolution au cours du temps
On décrira pour chaque type de traitement le nombre de patients traités
par an, les caractéristiques démographiques des patients et la durée de
traitement.
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Objectifs secondaires

- Décrire les caractéristiques (démographie, facteurs de risques, co-
morbidités, clinique, histologie) des patients a la baseline
- Décrire l'efficacité (taux de réponse, délai de réponse, survie sans
progression, survie globale, durée de réponse et des toxicités séveres)
en vie réelle en fonction du type de traitement
Identifier et valider de nouveaux facteurs pronostiques ou de nouveaux
facteurs prédictifs de réponse/ toxicité aux traitements

Criteres
d’évaluations

Critére d’évaluation principal

Fréquence et durée des traitements en fonction de la ligne de traitement et
du type de traitement recu (curatif ou adjuvant ou neo adjuvant) et évolution
dans le temps

Critéres d’évaluation secondaire

- Caractéristiques démographiques (Age médian, sexe)

- Antécédents (immunodépression, transplantation d’organe,
génodermatose, dermatose chronique, CEC multiples, tumeurs digestives,
infection a papillomavirus, exposition a des toxiques, maladies auto-
immunes)

- Caractéristiques cliniques et histologiques du CEC (localisation, signes de
gravité histologiques, statut PDL1, stade AJCC au diagnostic initial)

- Antécédent de chirurgie et radiothérapie

- Performans status, poids et taille, stade selon la version 8 de I’American
Joint Committee on Cancer

- (AJCC), signes histologiques de gravité et statut Programmed death-ligand
1 (PD-L1) a I'initiation du 1er traitement systémique,

- Pour les patients sous traitement : description des traitements (type de
traitement : immunothérapie, therapie ciblée, chimiothérapie, radiothérapie
ainsi que traitement curatif, adjuvant ou néoadjuvant), date de début et de
fin, meilleure réponse et date de meilleure réponse, date de progression,
interruption du traitement) toxicités de grade au moins 3 imputables au
traitement, statut aux derniéres nouvelles

Population
concernée

Patients atteints de CEC avec initiation d’un traitement systémique curatif.

Criteres d’inclusion

- Patient ayant un diagnostic de CEC primitif initiant un traitement
systémique en 1ére ligne que ce soit en curatif, adjuvant ou néoadjuvant
- Homme ou femme

- Age 2 18 ans

- Absence d’opposition de participation a I'étude

Criteres de non
inclusion

Patient refusant de participer a I'étude ou exprimant son refus quant a la
collecte ou au traitement de données le concernant

-Initiation d’un traitement systémique avant 2020

- Patient ne nécessitant pas un traitement systémique

- >1 ligne de traitement systémique au moment de I'inclusion

- Patient sous tutelle ou curatelle

- Personnes privées de liberté,

- Absence de couverture d'assurance médicale

Méthode
d’observation ou

Constitution d’'une base de données nationale de CEC relevant d'un
traitement systémique. Etude prospective non interventionnelle impliquant
une trentaine de centres du Groupe de Cancérologie Cutanée (néanmoins,
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d’investigation
retenue

afin de travailler sur des années complétes, I'étude sera rétrospective de
Janvier 2020 a I'obtention des autorisations réglementaires).

Origine et nature

des données
nominatives
recueillies.
Justification du

recours a celles-ci

Les données nominatives resteront au niveau de chacun des centres. Ces
derniers transmettront au centre coordonnateur uniqguement des données
pseudonomysées (codées = initiales des noms et prénom + numéro) pour la
base de données nationale informatisée.

Mode de circulation
des données

Chaque centre participant envoie les comptes rendus par courrier et/ou malil
sécurisé au centre coordonnateur (courriers initiaux et de suivi annuel).

Durée et modalités
d’organisation de la
recherche

Recueil des données a partir de janvier 2020 pour tout patient atteint de CEC
et débutant un traitement systémigue en 1 ligne (1° traitement systémique).
Le recrutement des patients et 'implémentation de cette cohorte s’inscrivant
dans un suivi a long terme, la durée de ce projet n’est pas définie.

Rapport annuel d’activité.

Méthode d’analyse
des données

Une analyse descriptive des données collectées sera réalisée. Les variables
guantitatives seront décrites par la moyenne et son écart type, la médiane et
lintervalle interquartiles, le minimum et le maximum. La normalité des
distributions sera évaluée graphiquement et a l'aide du test de normalité de
Shapiro-Wilk. Les variables qualitatives seront décrites par les effectifs et
pourcentage de chaque modalité. Pour 'ensemble des variables, le nombre
et taux de données manquantes sera rapportés. Pour les criteres
d’évaluations d’intéréts, les estimations ponctuelles seront accompagnées de
leurs intervalles de confiances a 95%. Objectif principal

Analyse descriptive des traitements (immunothérapie, thérapie ciblée,
chimiothérapie) en fonction de la ligne de traitement (1ére vs les autres), du
caractére curatif,adjuvant, ou néoadjuvant et de son évolution au cours des
années

On déterminera chaque année le nombre de patients recevant en fonction de
la ligne de traitement chaque type de traitement et on décrira les
caractéristiques démographiques de la population ainsi que la durée du
traitement

Objectifs secondaires

Caractéristiques (démographie, facteurs de risques, co-morbidités, clinique,
histologie) : analyses descriptives

Efficacité (taux de réponse, délai de réponse, survie sans progression, survie
globale,

Analyses de survie (survie sans progression, survie globale et durée de
réponse)

Tolérance : analyse descriptive des toxicités séveres

Facteurs pronostiques ou prédictifs de réponse/ toxicité

Justification du
nombre de sujets ou
analyse de
puissance

N=1500. 150 patients/an sur 10 ans

Il s’agit d’'une étude descriptive nationale, impliquant 23 centres du Groupe
de Cancérologie Cutanée, destinée a mieux connaitre les prises en charge
thérapeutiques des patients présentant un carcinome épidermoide cutané
évolué initiant un traitement systémique. Le nombre de sujets a inclure ne
repose pas sur une hypothése statistique mais sur les capacités de
recrutement. A I'heure actuelle, il n’existe pas de registre national surles CEC
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sous traitement systémique mais l'incidence de ces CEC a été évaluée a 750
patients/an ; dans le cadre de 'ATU nominative du cemiplimab, 350 patients
ont été inclus en 14 mois. Nous estimons que CAREPI couvrira la moitié des
centres frangais prenant en charge les patients atteints de CEC sous
traitement systémique. En sollicitant le GCC et CARADERM (NCT :
NCT03210935), I'étude sera proposée a tous les patients présentant un CEC
relevant d’un traitement systémique en 1¢r ligne. Nous estimons que CAREPI
devrait pouvoir inclure 150 cas par an vérifiant les critéres d’inclusion et
acceptant de participer a I'étude. Considérant une durée d’inclusion de 10
ans, le nombre de sujets recruté sera de 1500.
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