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Le contexte

* Age moyen au diagnostic du cancer du poumon: 73 ans
e Patients ageés (75 ans +) typiguement exclus des essais cliniques

 Au Royaume Uni, seulement une minorité de patients agés recoit un
traitement chirurgical (selot et al., 2019)

>> Preuve limitée du bénéfice du traitement chirurgical dans cette population

Objectif: Chez les patients agés de 70 a 89 ans, estimer le bénéfice du
traitement chirurgical recu dans les 6 mois suivant le diagnostic du cancer du
poumon sur la surviea 1 an.
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Le probleme

 Comparison des patients avec/sans traitement chirurgical
— Biais de confusion
— Biais de “temps immortel”

Patient 1 > | ,
. . Traitement
To: Diagnostic Déces
Patient 2 | |2 R

1 Temps immortel

—» Essai Clinique
* Bras traitement: traitement chirurgical
* Bras témoin: pas de traitement chirurgical



La m ethOd e (Hernan et al., 2016, Hernan and Robins, 2016)

Duplication:
Bras traitement
Bras témoin

Définir Définir | Censur.e
criteres o informative:
inclusion/ ,Ge;zzgsmo,nd, Définir statut et modéfle de
exclusion perio temps de survie poids
pour chaque
observation
Recommandations Equilibre des Supprime bias de Equilibre des
du CONSORT covariables a to temps immortel groupes a la fin de

la grace period
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Les donneées

* Registre de cancer
v Information socio-
démographiques
v Dates (naissance,
diagnostic, déces), type
de cancer

* Données hospitalieres
v Informations sur les
comorbidités,
traitement chirurgical

* Données de registres
cliniques pour le cancer du
poumon

v Stade, indice de
performance

35,479

lung cancer patients in England diagnosed

in 2012

t -=> 3,860 small cell lung cancer

31,619
Non-small cell lung cancer

_—— 268 no comorbidity record in HES
5,635 with CCI>2 pre-diagnosis

25,716
CCl less than 2

-=> 19,937 diagnosed at TNM stages I, IV
or stage information missing

5,779
Diagnosed at TNM stages |, 1l

-=> 2,387 aged under 70 years at diagnosis
125 aged 90 years or over at diagnosis
3,267
70-89 years at diagnosis
-=r 887 with performance status over 2,
or performance status missing
2,380

Good performance status

l~ -=»> 71 with date of surgery pre diagnosis

2,309




Dupliquer les patients

Patient A

O

To: Diagnostic  Tat:Traitement TA: Déces

' I ‘Grace period’ de 6 mois

Bras traitement

Patient A
| | |

I 1
To: Diagnostic T=Ta, 6=1

Bras témoin

Patient A
| |

| |
To: Diagnostic | T=Tat, 6=0



Dupliquer les patients

Patient G

O

To: Diagnostic

' I ‘Grace period’ de 6 mois

Bras traitement

Patient G
|

TG: Survie >12mois

|
To: Diagnostic

Bras témoin

Patient G
|

T=6 mois, 6=0

|
To: Diagnostic

I >
T=TgG, 6=0



Methodes statistiques

Calcul des poids
e Censure informative

e Poids définis a chaque temps d’évenement
 Modélise la probabilité de dévier du protocole

e Modele:

— Modele de Cox a taux proportionnels

Le modele d’analyse
e Kaplan Meier pondéré



Le modele de poids

Bras traitement
Patient A

P

To: Diagnostic | Tw=TAt, bw=0

Patienth

v

To: Diagnostic

treated
treated
treated
treated
treated
treated
treated
treated
treated
treated

40
61
182
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0
40
61
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194

Tw=6 mois, dw=1
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T-start, T-stop: debut et fin des intervals de temps entre deux évenements; Surgery: indicateur de réception de chirurgieg

T-surgery: temps diagnostic-traitement. 6 and §,, statut pour les modele d’analyse et de poids (w).



Le modele de poids

Bras témoin

Patient A

S

\ 4

To: Diagnostic | Tw=TAt, dw=1

Patient G
. | >
To: Diagnostic Tw=6 mois, bw=0

témoin 0 40 1 61 0 0 1
témoin 40 61 1 61 0 1 1
témoin 61 182 1 61 0 - 1
témoin 182 194 1 61 - - -
témoin 194 365 1 61 - - -
témoin 0 40 0 0 0 1.23
témoin 40 61 0 0 0 1.35
témoin 61 182 0 0 0 1.52
témoin 182 194 0 0 - 1.52
témoin 194 365 0 0 - 1.52

T-start, T-stop: debut et fin des intervals de temps entre deux évenements; Surgery: indicateur de réception de chirurgie;]
T-surgery: temps diagnostic-traitement. 6 and §,, statut pour les modele d’analyse et de poids (w).



Equilibre des groupes
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Courbes de survie

Survival

Control/un-treated

I I I I I I I I

60 120 180 240 300 360
Time (days)
Original cohort (N=2,309) — KM
Cloned cohort (N=4,618) KM weighted KM
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Survie a1 an

Cohort d'origine Survie a1 an
Traitement Oui 0.88
Non 0.66
Essai émulé Surviea 1 an
KM
Bras traitement 0.85
Bras témoin 0.67
KM pondéré
Bras traitement 0.83
Bras témoin 0.71

* Bootstrap Cl, 1 000 réplications

95% ClI
0.86 0.90
0.63 0.69

95% CI*
0.83 0.86
0.64 0.70
0.81 0.85
0.68 0.74
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Conclusions

 Données observationnelles: sources d’information non négligeable pour
I'inférence causale

* |lllustration de l'utilisation d’un essai clinique émulé

e Evidence préliminaire du bénéfice du traitement chirurgical chez les
patients ages
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