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Contexte clinique

Cancer du poumon non à petites cellules (NSCLC):

I Cancer du poumon le plus courant (≈85%)

I Première cause de décès par cancer au RU

Chirurgie: traitement recommandé pour les NSCLC
diagnostiqués à un stade précoce

Age moyen des patients au diagnostic ≈73 ans. MAIS:

I probabilité d’être traité par chirurgie décroit avec l’âge1

I les patients âgés sont souvent exclus des essais cliniques

⇒ Pas d’évidence disponible quant au bénéfice de la
chirurgie sur la survie des patients âgés atteints de NSCLC
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I les patients âgés sont souvent exclus des essais cliniques

⇒ Pas d’évidence disponible quant au bénéfice de la
chirurgie sur la survie des patients âgés atteints de NSCLC
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Survie à un an

Discussion

Essais randomisés

Essais randomisés (RCTs): gold-standard en ce qui concerne
l’inférence causale

Pas toujours réalisables:

I Problèmes éthiques

I Difficulté pour planifier des essais pragmatiques

I Coûts

Comment peut-on estimer l’effet de la chirurgie sur la survie
des patients âgés atteints d’un cancer du poumon?

Emulation d’essais cliniques GDR Stats & Santé — 11 octobre 2019 5 41



Contexte

Contexte
clinique

Challenges

Essais émulés
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I Difficulté pour planifier des essais pragmatiques

I Coûts
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Survie à un an

Discussion

Essais randomisés

Essais randomisés (RCTs): gold-standard en ce qui concerne
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Etudes observationnelles: contiennent de larges quantités de
données disponibles pour établir des liens de cause à effet

Challenge 1: confusion

Challenge 2: biais de temps-immortel
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Essais émulés

Objectifs
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Solutions potentielles:

I Modèles statistiques incluant le traitement comme variable
dépendantes du temps

I Landmark analysis
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Biais de temps immortel

Solutions potentielles:

I Modèles statistiques incluant le traitement comme variable
dépendantes du temps

I Landmark analysis

Ces deux approches reposent sur des hypothèses fortes en ter-
mes de modélisation
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Essais émulés

Framework proposé pour l’émulation d’essais cliniques à
partir de données observationnelles2

Implique la définition d’un essai cible (target trial), i.e.
l’essai idéal que l’on souhaiterait conduire

Une analyse causale de données observationnelles peut ensuite
être vue comme une tentative d’émulation de cet essai cible
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Modèle
d’analyse

Résultats

Equilibre

Survie à un an
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Survie à un an

Discussion

Essais émulés
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Modèle
d’analyse

Résultats

Equilibre

Survie à un an
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Emulation & temps immortel

Dans les études observationnelles, le biais de temps immortel
apparait lorsque T0 et l’initiation du traitement ne
cöıncident pas

Dans notre étude: temps médian entre le diagnostic (T0) et la
chirurgie= 29 jours [0;49]
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Emulation & temps immortel
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Avantages

Cette méthode présente de nombreux avantages:

I tient compte de la présence de facteurs de confusion

I résout le problème du temps immortel

I permet l’estimation de n’importe quelle mesure d’intérêt
ayant une interprétation causale

I est extrêmement transparente

I offre des méthodes d’évaluation de la validité interne

I facilement compréhensible par les cliniciens
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Hypothèses

Comme pour toute méthode d’inférence causale (e.g. scores de
propension), cette approche repose sur 4 hypothèses:

I 1. absence de facteurs de confusion non mesurés
(conditional exchangeability): toutes les variables associées à la
survie et à la déviation du protocole (i.e. traitement) sont
mesurées

I 2. positivité: pour chaque patient, la probabilité de dévier du
protocole est non nulle à tout temps t de la grace period pour
les patients encore à risque au temps t
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Hypothèses

I 3. consistence: le critère de jugement observé pour chaque
individu selon le traitement reçu (chirurgie ou non) est identique
à ce qui aurait été observé si le traitement avait été attribué au
patient.

I 4. Correcte modélisation: les modèles utilisés pour estimer les
poids de censure sont correctement spécifiés (forme
fonctionnelle pour les variables continues, interactions.. )
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Modèle
d’analyse

Résultats

Equilibre

Survie à un an

Discussion

Objectives

Objectif: estimer l’effet causal de la chirurgie dans les 6
mois après le diagnostic sur la survie à 1 an des patients âgés
atteints d’un cancer du poumon, à l’aide d’un essai émulé

Objectifs méthodologiques:

I Comparer les performances de plusieurs méthodes statistiques
pour l’estimation des poids de censure

I Proposer une méthode pour évaluer l’équilibre des groupes
après pondération

I Comparer les estimations de survie obtenues aux résultats d’une
approche näıve et de la g-computation à l’aide de modèles
paramétriques flexibles
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Données: England Cancer registry (+Hospital Episode Statistics)
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Critères d’inclusion

Ces critères assurent la validité de l’hypothèse de positivité
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Méthodes

Données

Clonage et
censure

Poids

Modèle
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Note: le HR n’a pas d’interprétation causale directe
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Modèle
d’analyse

Résultats

Equilibre

Survie à un an
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Comme dans un essai, pas de déséquilibre des caractéristiques
à l’inclusion
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Essais émulés

Objectifs
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Modèle
d’analyse

Résultats

Equilibre

Survie à un an
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Modèle 1: modèle de poids

Poids estimés à chaque temps d’événement incluant: age, sexe,
défavorisation, stade, indice de capacités fonctionnelles, comorbidités,
présentation en urgence

Comparaison de plusieurs méthodes pour l’estimation des poids:

I Modèle de Cox à risques proportionnels

I Modèle de Cox flexible (GAM): smooth functions (penalized
splines) pour les variables continues3

I Survival forest: (Machine learning) ensemble de survival trees
pour l’estimation non paramétrique de la fonction de survie 4

Chaque modèle est estimé par bras en utilisant les données
partitionnées à chaque temps d’événement
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Modèle
d’analyse

Résultats

Equilibre

Survie à un an
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Modèle
d’analyse

Résultats

Equilibre

Survie à un an

Discussion
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Modèle 2: modèle d’analyse

Comparaison des courbes de survie

Sur le jeu de données initial:

I Approche näıve: Kaplan-Meier (non-pondéré)

I G-computation à partir d’un ”flexible hazard regression model”
(B-splines)4

Sur le jeu de données cloné:
I Kaplan-Meier non pondéré

I Kaplan-Meier pondéré (avec les 3 types de poids)
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Caractéristiques individuelles

Caractéristiques des groupes de traitement (traitement observé)
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Survie à un an

Discussion

Equilibre à 6 mois

Standardised difference at 6 months (%)
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Survie à un an

Discussion

Survie à un an
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Essais émulés

Objectifs
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Modèle
d’analyse

Résultats

Equilibre

Survie à un an
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Estimations

Method n Difference in
1 year Survival (%)

Näıve (unadjusted) 2309 22.4 [18.1;26.9]
G-computation* 2309 13.7 [10.2;18.0]
Emulation** 4618

Unweighted 17.4 [14.6; 20.1]
IPCW-Cox weights 10.9 [7.9; 15.3]
IPCW-GAM weights 10.4 -
IPCW-SF weights 10.7 ?

*Normal-based bootstrap confidence interval.

La différence de RMST est une autre mesure utile dans ce
contexte
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Discussion

Conclusions et perspectives

Illustration de l’application d’un essai émulé pour établir
l’effet causal de la chirurgie chez les patients âgés

Résultats similaires attendus avec l’utilisation de la
g-computation (traitement dépendant du temps) mais:

I Cette approache rend le design et l’analyse plus
transparents

I L’équilibre des groupes peut être étudié au cours du temps
à l’aide de méthodes graphiques

Equilibre des covariables meilleurs avec un modèle flexible des
poids ou une survival forest (inférence?)
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Modèle
d’analyse

Résultats

Equilibre

Survie à un an

Discussion

Discussion

Futures recherches:

I Développement de modèles pondérés flexibles

I Estimation de la variance des différentes mesures d’intérêt,
tenant compte de l’incertitude dans l’estimation des poids et de
l’inflation de l’effectif (décés précoces)

I Etude des performances des survival forests dans ce contexte

I Covariate-balancing propensity score?
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