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Contexte de la cancérologie : survie nette

Concepts, définition et estimation

Survie nette dans les études populationelles

• L’analyse des données de survie : étude du délai écoulé jusqu’à
la survenue de l’évènement d’intérêt

ò Survie nette SE (t) : évènement « décès dû au cancer
étudié »

* Survie que l’on observerait si le cancer étudié était la
seule cause possible de décès 1

* Cause de décès inconnue ou non fiable : méthodes
« populationnelles »

* Registre de cancer : enregistrement continu, exhaustif
des diagnostics de cancer sur un territoire défini

1. Esteve, Benhamou, Croasdale et Raymond 1990.
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Contexte de la cancérologie : survie nette

Approches d’estimation et Hypothèses

Hypothèse d’indépendance et de comparabilité
ò Sous l’hypothèse d’indépendance

λO,i(t)︸ ︷︷ ︸
Décès

= λE ,i(t)︸ ︷︷ ︸
Cancer

+ λP,i(t)︸ ︷︷ ︸
Autres causes

ò Hypothèse de comparabilité :
• En l’absence des décès dus au cancer : mortalité attendue

dans la cohorte égale à celle de la population générale

• Invalide en présence d’un facteur influençant la mortalité
autres causes : certains essais cliniques

* Correction du biais de non-comparabilité
(Goungounga et al. 2019)
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Contexte de la cancérologie : survie nette

Essai multicentrique et potentiel impact sur la mortalité en excès

Hétérogénéité inter-centres

• Essais multicentriques : critères de sélection similaires

• Caractéristiques des centres : différences d’un centre à l’autre
→ Impact sur la mortalité due au cancer dans chaque centre

ò Niveau de la prise en charge (grand CHU/CH)

• Prise en compte de ces différences : hétérogénéité inter-centres
en survie globale 2 et hétérogénéité inter-départements en
survie nette 3

2. Glidden et Vittinghoff 2004.
3. Dupont, Bossard, Remontet et Belot 2013 ; Charvat et al. 2016.
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Objectifs

Objectif général - Objectifs spécifiques

• Proposer un modèle prenant en compte la présence
d’hétérogénéité et de biais de non comparabilité

• Évaluer les performances de ce modèle suivant différents
critères
ò nombre de centres
ò force de l’hétérogénéité inter-centres
ò importance de l’effet du biais de non comparabilité

• Comparer ce modèle à celui ne prenant pas en compte
l’hétérogénéité
ò par étude de simulation
ò empiriquement : essai multicentrique sur le cancer du sein
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Méthodologie

Modèle de mortalité en excès à effets mixtes proposé

Modélisation de l’hétérogénéité et du biais de non
comparabilité

λ̂E (t|X)︷ ︸︸ ︷
λE ,0(t) exp [βX ] = λO(t | X )− αλP(t | Z ),

(Modèle I corrigeant la non-comparabilité)

(Goungounga et al. 2019)

λ̂E (t|X)︷ ︸︸ ︷
λE ,0(t) exp [βX + uc ] = λO(t | X )−αλP(t | Z ), avec uc ∼ N(0, σ2)

(Modèle II proposé)

J. A. Goungounga, N. Grafféo, H. Charvat, R. Giorgi Estimer la mortalité en excès dans les essais multicentriques



6/13

Estimer la mortalité en excès dans les essais multicentriques
Méthodologie

Modèle de mortalité en excès à effets mixtes proposé

Modélisation de l’hétérogénéité et du biais de non
comparabilité

λ̂E (t|X)︷ ︸︸ ︷
λE ,0(t) exp [βX ] = λO(t | X )− αλP(t | Z ),

(Modèle I corrigeant la non-comparabilité)

(Goungounga et al. 2019)

λ̂E (t|X)︷ ︸︸ ︷
λE ,0(t) exp [βX + uc ] = λO(t | X )−αλP(t | Z ), avec uc ∼ N(0, σ2)

(Modèle II proposé)

J. A. Goungounga, N. Grafféo, H. Charvat, R. Giorgi Estimer la mortalité en excès dans les essais multicentriques



7/13

Estimer la mortalité en excès dans les essais multicentriques
Méthodologie

Étude de simulation

Génération des données et critères de performance 4

• Simulation de 1000 jeux de données avec 2000 patients
• Pour chaque patient, nous avons généré indépendamment :

* Âge : βage = 0, 05
* Traitement : P(trt)= 50% βtrt = −0, 5
* Effet centre : uc ∼ N (0, σ2) avec σ = (0, 25; 0, 5; 1)
* Nombre de centres (équilibré) : (10; 20; 50; 100)
* TP ∼ α.λP et α = (0, 5; 1; 2; 4)
* TE ∼ exp(uc).Weibull généralisée
* TC ∼ U [0, b] et TxC = 50%
* TO = min(TP ,TE ,TC ) ;

• Critères de performance : Biais, REQM, TRE (θ; SE ;λE )
* Synthèse par catégorisation : satisfaisant ; insatisfaisant

4. Goungounga 2018.
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Résultats

Résultats de l’étude de simulation

• Absence de biais de non comparabilité sur les taux attendus

Modèles Modèle I Modèle II
σthéorique σ = 0, 25 σ = 0, 5 σ = 1 σ = 0, 25 σ = 0, 5 σ = 1

Ncentre : 10 Bon

Mauvais Mauvais

Bon

Bon Bon

Ncentre : 20 Insatisfaisant

Insatisfaisant Insatisfaisant

Bon

Bon Bon

Ncentre : 50 Bon

Bon Insatisfaisant

Bon

Bon Bon

Ncentre : 100 Bon

Mauvais Insatisfaisant

Bon

Bon Bon

θ/λE/SE Insatisfaisant Satisfaisant

• Biais de non comparabilité sur les taux attendus à 0.5

Modèles Modèle I Modèle II
σthéorique σ = 0, 25 σ = 0, 5 σ = 1 σ = 0, 25 σ = 0, 5 σ = 1

Ncentre : 10 Insatisfaisant Mauvais Insatisfaisant Bon Bon Bon
Ncentre : 20 Bon Mauvais Insatisfaisant Bon Bon Bon
Ncentre : 50 Bon Bon Bon Bon Bon Bon
Ncentre : 100 Bon Bon Bon Bon Bon Bon
θ/λE/SE Insatisfaisant Satisfaisant
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Résultats

Comparaison empirique des deux modèles

Estimation de l’effet des covariables sur le risque en excès
en utilisant les Modèles I à II

• 1407 patientes de stade I ou II dans 13 centres : période
d’inclusion de janvier à décembre 1997 5

• Patientes ayant bénéficié d’une mastectomie à l’inclusion

Paramètres Modèle I Modèle II
exp(θ̂) [IC 95%] exp(θ̂) [IC 95%]

Présence de ganglions 3,17 [1,85 ;5,43] 3,14 [1,83 ;5,40]
Absence d’irradiation 1,13 [0,88 ;1,44] 1,12 [0,88 ;1,44]

age>50 1,08 [0,80 ;1,45] 1,06 [0,79 ;1,43]
σ̂ - 0,13 [0,02 ;0,69]
α̂ 0,75 [0,44 ;1,27] 0,73 [0,13 ;1,26]

5. Hennequin et al. 2013.
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Conclusion

Conclusion et perspectives

• Conclusion

ò Modèle proposé complète le modèle I : essais
multicentriques

ò Bonnes performances : taille des centres, force de l’effet
du biais de non comparabilité, taille d’hétérogénéité

• Perspectives

ò Fragilité multivariée : individus différents par centre
(plausibilité clinique)

ò Package R intégrant ces nouveaux développement :
intérêt pour l’utilisation en recherche clinique
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Questions ?
Merci de votre attention !

Juste Aristide Goungounga
email : juste.goungounga@univ-amu.fr
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