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ab
stract

PURPOSEAmong Bruton’s tyrosine kinase inhibitors, acalabrutinib has greater selectivity than ibrutinib, which we

hypothesized would improve continuous therapy tolerability. We conducted an open-label, randomized, non-

inferiority, phaseIII trial comparingacalabrutinib and ibrutinib in patientswith chronic lymphocytic leukemia (CLL).

METHODS Patients with previously treated CLL with centrally con rmed del(17)(p13.1) or del(11)(q22.3) were

randomly assigned to oral acalabrutinib 100 mg twice daily or ibrutinib 420 mg once daily until progression or

unacceptable toxicity. The primary end point was independent review committee–assessed noninferiority of

progression-free survival (PFS).

RESULTSOverall, 533 patients (acalabrutinib, n 5 268; ibrutinib, n 5 265) were randomly assigned. At the data

cutoff, 124 (46.3%) acalabrutinib patients and 109 (41.1%) ibrutinib patients remained on treatment. After a

median follow-up of 40.9 months, acalabrutinib was determined to be noninferior to ibrutinib with a median PFS

of 38.4 months in both arms (95% CI acalabrutinib, 33.0 to 38.6 and ibrutinib, 33.0 to 41.6; hazard ratio: 1.00;

95% CI, 0.79 to 1.27). All-grade atrial brillation/atrial utter incidence was signi cantly lower with acalabrutinib

versus ibrutinib (9.4% v 16.0%; P 5 .02); among other selected secondary end points, grade 3 or higher

infections (30.8% v 30.0%) and Richter transformations (3.8% v 4.9%) were comparable between groups and

median overall survival wasnot reached in either arm (hazard ratio, 0.82; 95% CI, 0.59 to1.15), with 63 (23.5%)

deaths with acalabrutinib and 73 (27.5%) with ibrutinib. Treatment discontinuations because of adverse events

occurred in 14.7% of acalabrutinib-treated patients and 21.3% of ibrutinib-treated patients.

CONCLUSION In this rst direct comparison of less versus more selective Bruton’s tyrosine kinase inhibitors in

CLL, acalabrutinib demonstrated noninferior PFS with fewer cardiovascular adverse events.

J Clin Oncol 39:3441-3452. © 2021 by American Society of Clinical Oncology
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INTRODUCTION

Bruton’s tyrosine kinase (BTK) plays a signi cant role

in survival, proliferation, and adhesion of malignant

B lymphocytes in chronic lymphocytic leukemia

(CLL).1-3 BTK inhibitors (BTKis) have transformed CLL

management.4-7 Ibrutinib, the rst inhibitor that irre-

versibly binds BTK,8 is approved for the treatment of

CLL and small lymphocytic lymphoma.9 Long-term

pivotal phase III trials of ibrutinib versus chemo-

immunotherapy in previously untreated (RESONATE-2)

or relapsed (RESONATE) CLL report survival bene ts

with ibrutinib, but with toxicities leading to ibrutinib

discontinuation in 28% and 12% of patients at the

median follow-up of 60 and 44 months, respectively.10,11

A systematic review and meta-analysis of randomized

ibrutinib trials demonstrated an increased risk of atrial

brillation and hypertension.12 In the aforementioned

analyses of the RESONATE-2 and RESONATE trials,

atrial brillation rates were 16% and 11%, respec-

tively, and hypertension rates were 26% and 20%,

respectively.10,11 Although the cause of cardiac events

with ibrutinib is not completely understood, rodent

studies have suggested that off-target inhibition of the

PI3K-Akt signaling pathway (via tec protein tyrosine

kinase) or C-terminal Src kinase may contribute.13,14 In

addition, ibrutinib inhibits human epidermal growth

factor receptor 2, which is involved in cardiac myocyte

homeostasis.15,16 Ibrutinib binds irreversibly to Src
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• RCT : 592 290 essais

• Non inferiority : 2 834 essais

• Non inferiority cancer : 656 essais
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Introduction

• Essais d’équivalence : développement dans le cadre 

des études pharmacologiques de bio-équivalence

• Hypothèse fondamentale : 

mêmes effets biologiques correspondent aux mêmes effets 

thérapeutiques, en terme d’efficacité et de tolérance

• Pour formes galénique d’une même molécule

• Pour molécules de la même classe thérapeutique
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Introduction (suite)

• En hématologie (maligne) : « essai de supériorité » 

ou « essai d'efficacité », permet la comparaison 

d’un nouveau traitement (N) à un placebo (P) ou à 

un traitement de référence (R).

• L’essai clinique contrôlé randomisé, en établissant 

statistiquement la supériorité de l’effet d’un 

nouveau traitement au bras contrôle, est l’approche 

expérimentale de référence
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Problématique en cas de traitement de 

référence « efficace »

→ Bénéfices escomptés en terme d’efficacité avec de 

nouveaux traitements réduits

• Difficulté de la démonstration statistique de leur supériorité

→ Si traitements très efficaces, recherche de nouveaux 

traitements supérieur

• Soit vain 

• Soit nécessiterait d'inclure un très grand nombre de sujets 

pour pouvoir mettre en évidence une petite différence 

Pose la question de la pertinence clinique de la différence 

• En « dehors » de l’efficacité d’autres critères tels le 

coût, la facilité d’utilisation, la voie d’administration, 

les effets indésirables immédiats ou à long terme sont à 

prendre en compte
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Qu’est-ce que la non infériorité ?

• Les effets du traitement expérimental / référence 

ne portent pas sur l’efficacité mais peuvent 

porter sur

• Diminution de la fréquence/gravité des effets 

secondaires

• Facilité d’utilisation, allègement de traitement, 

prises…

• Diminution des coûts, intérêt marketing

• Donc : améliorer le confort, l’observance, 

l’acceptabilité, la qualité de vie sans perdre en 

efficacité
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Rappel essai de supériorité

• Très grande majorité des essais dans les maladies 

malignes

• Soit ΔS représentant une différence d’effet entre les 2 

traitements que l'on veut mettre en évidence

• ΔS doit être assez grand pour correspondre à une 

différence cliniquement intéressante entre les deux 

traitements et donc pour que l’étude soit pertinente

• A contrario si ΔS est « trop » grand → étude irréaliste

• A l’aide de ΔS on effectue un calcul du nombre de sujets 

nécessaire pour avoir une puissance suffisante

• L’analyse consistera essentiellement à effectuer un test 

de comparaison sous l’hypothèse nulle d’égalité et à 

considérer la valeur « p » pour conclure.

10/11/2023



Essais de supériorité

Formulation bilatérale

• H0 |D|=|mN-mR|=0  N et R ne sont pas ≠

• H1 |D|≠ 0 N et R sont ≠

Formulation unilatérale

• H0 D  N et R ne sont pas ≠

• H1 D> N est supérieur à R
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Essai de non infériorité

• On définit ΔL qui correspond à la plus grande perte 

d'efficacité que l'on peut tolérer pour conclure 

que le nouveau traitement n'est pas inférieur au 

traitement de référence. 

• ΔL doit être suffisamment faible pour ne pas avoir de 

signification clinique.

• Donc ΔL <  ΔS

• ΔL est utilisé pour le calcul du nombre de sujets 

nécessaire pour avoir une puissance suffisante, 

mais celui-ci interviendra également à l’étape de 

l’analyse statistique des résultats

10/11/2023



Essai de non infériorité

10/11/2023

• On souhaiterait que N soit égal à R (mN-mR)

• Mais condition trop forte 

• On accepte que N fasse un peu moins bien(mN<mR)

• Si N fait mieux que R cela ne nous gène pas 

• Un peu => -ΔL
• On veut que Δ > -ΔL

Infériorité Non infériorité

Δ ≤ -ΔL Δ > -ΔL

-ΔL 0 mN-mR



Essai de non infériorité 3 situations

• Critère quantitatif : différence de moyennes 

• Critère binaire : différence de proportion

• Critère censuré : comparaison de courbes de survie
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Le protocole

• Objectifs

• Traitement de référence

• Critères d’inclusion

• Critères de jugement

• Borne d’équivalence clinique

• Nombre de sujets nécessaire

• Validation interne et externe

• Population d’analyse
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Principale difficulté

• Importance de la méthodologie car les défauts 

méthodologique tendent le plus souvent à produire des 

résultats en faveur d’une conclusion d’équivalence

• Donc : méthodologie RIGOUREUSE

• L’objectif d’équivalence doit être prévue 

initialement dans le protocole

• Passage supériorité => équivalence/non infériorité 

possible sous certaines conditions

Objectif
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Traitement de référence(comparateur)

• Efficacité établie

• Administré dans les mêmes conditions que dans les 

essais ayant démontré son efficacité

• Attention aux traitements concomitants efficaces 

(en hématologie supportive care p.e.)

• Sujets identiques à ceux sur lesquels le traitement 

de référence a été démontré efficace

Critères d’inclusion
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Critère de jugement

• Celui utilisé pour l’évaluation de l’efficacité du 

traitement de référence

• Mesure correcte de l’efficacité

• Valide et reconnu dans la pathologie 

• Sensible

• Sensibilité d’analyse

• Validation interne ou externe

10/11/2023



Validation

• Attention : conclure à la non infériorité (ou 

l’équivalent) ne signifie pas que les 2 traitements 

sont efficaces

• Validation interne

• Intérêt du bras placebo (rare en hématologie maligne)

• Validation externe

• Comparaison de l’efficacité du traitement de référence 

avec celle observée dans les études antérieures
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Borne d’équivalence (ou de non infériorité)

• Pas de règle stricte

• Doit être « petite » (!)

• En général on choisis une fraction de la borne de 

supériorité

• Importance de la discussion entre statisticiens et 

cliniciens+++

• Notion de différence cliniquement négligeable

• Importance d’un consensus d’experts

« The selection of the non-inferiority margin is based upon

a combination of statistical reasoning and clinical

judgement »

EMEA 
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Calcul du nombre de sujets nécessaires

Les paramètres (1)

• Les paramètres intervenants sont les mêmes que pour un 

essai de supériorité

• Le risque α (probabilité de rejeter H0 à tort) :

• Probabilité de conclure que les deux traitements sont 

équivalents ou non inférieurs alors qu’en réalité la 

différence est plus grande que ΔL. On prend en général α=5% 

comme en essai de supériorité.

• Le risque β (probabilité de ne pas rejeter H0 à tort) 

• Probabilité de ne pas conclure que les deux traitements sont 

équivalents alors qu’en réalité la différence est plus petite 

que ΔL. La puissance 1-β est ici la probabilité de trouver une 

équivalence ou une non infériorité qui existe effectivement. 

• On choisit le plus souvent une puissance de 80% ou de 90% 

comme en essai de supériorité.
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Les paramètres (suite)

10/11/2023

Essai de supériorité Essai de non-

infériorité

Hypothèse nulle (H0) Traitmt = contrôle Traitmt ≤ marge inf

Hypothèse alternative 

(H1)

Traitmt ≠ contrôle Traitmt > marge inf

Erreur de type 1

Conclure H1 alors que H0 est vrai

Conclure Traitmt ≠ 

contrôle

Conclure non 

infériorité  alors que 

infériorité est vrai 

Erreur de type 2

Conclure H0 alors que H1 est vrai

Conclure Traitmt = 

contrôle

Conclure infériorité 

alors que non inférieur 

est vrai



Calcul du nombre de sujets nécessaires(3)

• Une estimation de la variabilité du critère de 

jugement principal, comme dans un essai de 

supériorité

• Un terme ΔL 

• Une hypothèse alternative particulière, définie ici 

comme l’absence de différence / la non infériorité 

entre les deux

• La formulation unilatérale (non infériorité).
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Population d’analyse ITT (1)

• Dans l'analyse en intention de traiter (ITT), le 

groupe auquel appartient un patient donné au moment 

de l’analyse est strictement défini comme étant le 

groupe dans lequel ce patient a été randomisé, quels 

qu’aient été les aléas auxquels le patient a pu être 

soumis après la randomisation.

• Approche recommandée pour les essais de supériorité, 

car les déviations au protocole ou les changements de 

traitement vont, en principe, survenir de façon 

semblable dans les deux groupes et agir dans le sens 

d’une homogénéisation des réponses.

• Dans un essai de supériorité, cette approche est donc 

conservatrice (elle n’augmente pas le risque α).
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Population d’analyse ITT (2)

• Dans les essais d’équivalence, cette homogénéisation 

produit un effet inverse en augmentant le risque α.

• Une simple approche en ITT est à éviter lors des 

essais d’équivalence. 

• Cependant intérêt de permettre la comparaison des 

essais entre eux (reproductibilité) et de vérifier 

l’efficacité du traitement de référence.

«Once randomised, always analysed» 
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Population d’analyse (2) Per Protocole

• Analyse per protocole (PP), seuls les patients qui 

n’ont présenté ni changement ou arrêt de 

traitement, ni infraction majeure au protocole, 

sont conservés pour l’analyse.

• On peut s’attendre à une augmentation du contraste 

entre les groupes pour la réponse au traitement, et 

donc à une approche conservatrice dans un essai 

d’équivalence

• Attention !

• Si le traitement expérimental est moins efficace et que 

l’on retire les patients répondant le plus mal, il ne 

seront pas analysés en PP, on surestime l’effet du 

nouveau traitement et l’essai peut à tort conclure à la 

non infériorité

• Idem si on retire de l'analyse les patients ayant des 

effets secondaires importants avec le traitement
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• Donc attention toute particulière à la description 

des effets secondaires et des écarts au protocole, 

qui seule permet de suspecter ce type de biais de 

sélection. 

• Attention : bien décrire les raisons du choix de 

cette population, c'est-à-dire les problèmes 

d’adhérence, de retraits d’étude, de changements de 

traitement, les toxicités et les déviations 

majeures au protocole qui ont été à la base du 

changement de groupe ou de la sortie d’étude de 

certains sujets. 

• Plus la population PP est réduite et déséquilibrée 

entre les groupes de traitement, plus difficile 

sera la possibilité de conclure à l'équivalence/non 

infériorité (manque de puissance).

Population d’analyse (2) Per Protocole 

suite
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Passage de la non infériorité à la 

supériorité

• Les différents cas possibles
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Passage de la non infériorité à la supériorité

Les conditions pour conclure

• La puissance du test de supériorité doit être suffisante. 

Les essais de non infériorité nécessitant le plus souvent 

un nombre de sujets supérieur aux essais de supériorité, ce 

point est en général vérifié

• Le risque est donc plutôt que le test soit trop puissant et 

aboutisse à déclarer supérieur le nouveau traitement malgré 

une différence très petite (et cliniquement non 

pertinente). Il est donc préférable d'avoir défini a priori 

dans le protocole un delta minimal d'efficacité.

• Le bénéfice clinique supplémentaire doit être évalué en 

tenant compte du rapport bénéfice/risque

• La population d’analyse privilégiée doit être la population 

en ITT 

• Les tests ou intervalles de confiance doivent être adaptés, 

en utilisant le même risque α que l’objectif de non 

infériorité

• Les degrés de signification des tests doivent être fournis 

pour vérifier la robustesse des résultats
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Passage de l’essai de supériorité à la non 

infériorité

Les conditions pour conclure (1)

• Les différentes situations
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Passage de la supériorité à la non infériorité 

Les conditions pour conclure (2)

• Le passage d’une conclusion de non supériorité à la non 

infériorité n’est envisageable que si la non 

significativité du test est due à une différence 

observée suffisamment faible et non pas à un manque de 

puissance.

• Donc si essai de supériorité qui s’est révélé non 

significatif,  il faut calculer a posteriori la 

puissance dont l’essai disposait pour mettre en évidence 

une certaine différence, que l’on suppose cliniquement 

insignifiante.

• Si la puissance est assez grande, on peut vouloir 

conclure à la non infériorité ; par ex : si la puissance 

a posteriori est par exemple de 95% (β=5%), et si l’on 

bascule ensuite dans une démarche de non infériorité, 

alors ce 5% peut s’interpréter à peu près comme un 

risque α. 
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Mais… non satisfaisant

• Essai pensé comme supériorité => risque de biais rendant 

les groupes faussement semblables

• La décision sur le caractère cliniquement négligeable de 

la différence entre traitements n’est pas le fruit d’une 

réflexion a priori. Elle est portée a posteriori, et peut 

être affectée par la connaissance que l’on a alors des 

données et de la forme de la relation entre la différence 

d’effet et la puissance 

• Pas de véritable contrôle du risque α. Fondamentalement, 

après avoir eu une réponse décevante à la question 

initialement posée (est-ce que le traitement N est 

supérieur au traitement R ?), les expérimentateurs 

décident a posteriori, pour la même étude, de changer la 

question (est-ce que N et R sont équivalents ?). Démarche 

à proscrire, car elle augmente de façon non maîtrisable 

le risque α.
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Conclusion

• Recours à ce type d’essai + fréquent

• Traitements efficaces mais besoin d’alternatives

• Coût

• Effets secondaires

• Facilité d’administration

• Non infériorité/équivalence n’est pas le miroir des 

essais de supériorité
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Conclusion (2)

https://www.fda.gov/media/78504/

download

https://www.ema.europa.eu/en/doc

uments/scientific-

guideline/guideline-choice-non-

inferiority-margin_en.pdf

Une vidéo du NEJM sur le sujet

https://www.youtube.com/watch?ap

p=desktop&v=bv9GXUbqyfs
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Un exemple, comparaison de proportion 

True proportion in 

active control

Non-inferiority 

bound using 10% 

margin

Approximate sample size per group assuming 1:1 

randomization to new treatment and control required 

under:

Equal effects 5% benefit 10% benefit

0.1 0.09 19,200 8,725 5,050

0.2 0.18 8,500 3,900 2,250

0.3 0.27 4,970 2,260 1,300

0.4 0.36 3,200 1,450 825

0.5 0.45 2,100 1,000 550

0.6 0.54 1,440 640 360

0.7 0.63 930 405 225
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Sensibilité d’analyse

• Faculté de l’essai à distinguer un traitement 

efficace d’un traitement inefficace

• Dépend de la taille d’effet que l’on désire détecter

• Non mesuré dans un essai de non infériorité

• Difficultés

• Mauvaise observance

• Amélioration spontanée

• Traitements concomitants

• Critères diagnostiques
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