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Objectif

* Objectif général :
® Savoir quand et comment utiliser une analyse de donnees
censurées en univariée
* Objectifs spécifiques :
e Deéfinir la notion de données censurees

® Connaitre les methodes de construction parametrique et non
parametrique des courbes de survie (Kaplan-Meier,
Actuarielle), leurs interéts et limites respectives

® Mesurer le risque relatif dans la survie

e [tiliser le test du Log—Rank et présenter la famille des tests du
Log Rank pour comparer les courbes de survie et savoir
interpréter ses resultats
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Notion de données censurées

® Domaine: études épidémiologiques et Cliniques qui etudient la
survenue d'événements au cours du temps

© Conceptualisation:

® Passé = avenir: l’épidémiologiste enregistre les événement en

fonction du temps
® En realite, il y a des sujets chez qui I'éevenement survient et
¢chappera a I'observation, ce qui peut se produire de deux fagons :

NON ENREGIISTRE = censure a gauche,

Suivi interrompu avant que I’événement ne survienne= censure a droite
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Censure a gauche censure a droite

Cansura a gauchs

Censure a droita

i i >

Périocde d'observation

Censure a gauche Censure a droite

® Dans les etudes transversales
d'estimation d'incidence, on procede a
une recherche des cas incidents au
cours d'une periode passee (enquéte
retrospective). Par definition, les cas
survenus au cours de la periode qui
n'ont pas ¢te diagnostiques ne sont pas
identifies, et ne sont plus identifiables
par exemple parce qu'ils sont decedes,
gueris ou ont quitte la zone

géographique de l'étude

® Dans les etudes prospectives de
cohorte, dont l'objectit est
d'enregistrer I'éevenement de sante
d'interét chez tous les sujets qui en
seront atteints au cours de la periode
d'observation dans une population
donnee, il y a de fortes chances pour
que tous les sujets ne soient pas tous
suivis pour la duree exacte de la
periode. Certains vont deceder,
d'autres vont quitter I'observation
(étre perdus de vue), On dit qu'ils sont

a censures a droite
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Principe

® Probabilite de survenue d 'un ¢venement (B) chez des sujets
ayant en commun un ¢venement d “origine (A), en tenant

compte du delai ecoulé entre ces 2 evenements.

=>»survenue du déces (B) chez des sujets avec maladie grave
(A)
® Methode parametrique qui utilise la fonction S(t) deja vu dans

le chapitre sur les indicateurs( ne sera pas etudier ici)
e Meéthode non paramétrique
Meéthode de Kaplan—Meier et Méthode actuarielle

e | methode de comparaison de survie

. Test du Log Rank
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Champs d’application

® Jes principales applications des courbes de survie en santé publique
sont les suivantes :

® En épidémiologie avec le suivi de cohortes permettant une evaluation a
long Terme

® En recherche clinique avec les essais thérapeutiques . évaluation de
I'efficacité d'une thérapeutique et comparaison de l'efficacite de deux ou
plusieurs traitements

® Determination des facteurs pronostiques et des facteurs de rz'sque - il est
important de connaitre les facteurs influengant la survenue d'un
événement.

e NB:
. V/ / !
® facteur de risque lorsque I'événement est la survenue d'une
maladie

* facteurs pronostiques lorsque les evénements (deces, rechute,
toxicite) concernent des sujets malades.




Informations nécessaires pour la

construction des courbes de survie
® JlLadated 'origine ( DO ): point de départ du suivi du patient.

® La date de point ‘DP): date a laquelle on arréte le suivi dans I’ etude.

® La date des derniéres nouvelles ( DDN) : date a laquelle on a eu pour la
derniere fois des nouvelles de I'état du patient:

® a) le deces (ou I'evenement auquel on s'intéresse) est survenu avant la date de
point : la DDN = la date du deces

® b) le deces est survenu apres la date de point : la DDN = DP

® ¢) le sujet n'est pas decede et la derniere date connue est anterieure a la DP:
la DDN = la derniere date connue

® d) le sujet n'est pas decede et la derniere date connue est posterieure a DP :
la DDN = DP

® L'état aux dernieres nouvelles : sujet decede (situation a) ou sujet
vivant (situations b, c et d).
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Informations nécessaires pour la
construction des courbes de survie

Date d'origine Date des dernieres Date de point
nouvelles (DN
e s [ e | ——
Délai
B
Temps de participation

Recul
_
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Tableau 1 : Présentation des données de survie (schéma issu de [’article de C. Aberti - Rev
Mal Respir 2005 ; 22 : 333-7)
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Description des durées de suivi

Date d’origine Date d'inclusions Date des derniéres nouvelles
t / / [ =2
Patient 10 j =zt
Patient 9 f/ C T 8- Date du point
Patient 8 / / ] A~ |
Patient 7 / | ' S
Patient 6 / ] ¥ A
Patient 4 [ [ - ] ¥
Patient3 |J [ J f]
Patient 2 ; ki
Patient 1 : : : : =] Temps
l f f f >
01/01/99 01/01/00 01/01/01 01/01/02 01/01/03 01/01/04
Echelonnement dans le temps de l'inclusion des patients dans la cohorte
A Durées de suivi
| | (mois)

Patient 10 v ] ¥ 17

Patient 9 RER 28

Patient 8 =] ] 14

Patient 7 L %6

Patient 6 ¥+ | [ s

Patient 5 ¢ , H__ 40

Patient 4 ¢ 26

Patient 3 } S 30

Patient 2 : ¥ 38

Patient 1 : . : : --7 60 Temps

l I f | "
0 1an 2ans 3ans 4 ans S ans
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Sujet 5

-

I Sujet 2
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Tableau 2 : Représentation des informations pour trois situations

1 I Histoire sans censure

/

Histoire avec une part
d’information censurée

o i

J

~

Sujet 8

B
/

~

/ Temps de participation

Date d’origine

Histoire avec une part
d’information absente (sujet

perdu de vue)

Date des derniéres
nouvelles

ETAT AUX DERNIERES NOUVELLES
0 : I'evénement ne s’est pas produit
1 : I'événement s’est produit
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CENSURES
- Tout délai situé apres |la date de point est tronque

= Tout état du sujet enregistré aprés la date de point
est censuré
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Méthode de Kaplan-Meier

® Calcul de la probabilite de survie chaque fois qu'au moins un

« deces » est enregistre.
® Soit:
V. : nombre de vivants au debut de | "intervalle t. - t. |
D, : nombre de deces pendant | "intervalle t, - t. ,
E. : nombre de d "exclus au debut de | 'intervalle t, - t. ,
q; : probabilite de deces pendant I'intervalle t.-t, ; : q;=D,/(V,- E))
p; : probabilite de survie pendant ] 'intervalle t, -t : p, = 1 - q;

S, : fonction de survie al 'instant t. : S, = pop;-..p; = PS4
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Méthode de Kaplan-Meier

® Les valeurs des taux de survie S(ti) sont estimees a partir des
donnees d'un echantillon de n sujets suivis jusqu'a la date de
point. Comme toute estimation il est necessaire d'en evaluer sa
precision a l'aide de la variance et si possible d"un intervalle de
confiance. Le calcul de la variance a ete propose par Greenwood

et permet de calculer l'intervalle de confiance.

® Variance de Greenwood de S(t) pour tout t compris dans
l'intervalle [ti et ti+1[ Ni = nombre d’individu a ti
® Intervalle de confiance au risque choisi, sous I'hypothese que

S(t) est distribué normalement (loi de Gauss), est ¢gal a :

D, -
Var s]m _ sgux[[Nl B et [Hi—%i}-m] LC(1-a) =Sy * Z(@i2) . [VarSg,
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Méthode de Kaplan-Meier

* Cette hypotheése n'est pas toujours vérifiée en particulier
si le nombre d'évenements est faible ou lorsque la valeur de S(t)
est voisin de 1 ou de 0. Si I'on utilisait la formule precedente les

bornes de l'intervalle de contiance (IC) dépassent Ooul.

® Rothman propose une meilleure estimation permettant d'eviter
ce probleme. L'IC de Rothman conduit a des valeurs des bornes
asymetriques par rapport a la valeur de S(t). La formule de
I'IC de Rothman, est la suivante :

M Zixi , o2 Z¥xr2>
S{*} - > NI - E({:rz} AT E{t:}—l— m—-

-
N —I—E{u; )

Sadxll — S
Var Say

anr e nN =
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Méthode de Kaplan-Meier exemple

I s'agit d'un essai clinique randomisé comparant deux traitements A et

B dont le critere principal d'efficacite clinique est la survie globale (

Plusieurs centres participent a l'essai

[Le nombre de patients recevant le traitement A est de 340

[Le nombre de patients recevant le traitement B est de 370

[a date d'origine = date de randomisation

Dureée de suivi = 1 an

Les données sont présentées dans les tableaux de calcul des taux

de survie
On classe les temps de participation (en jours) par ordre croissant pour
estimer les

taux de survie.
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Méthode de Kaplan-Meier TTT A

2 - de
E :““ de sujets [, . ar S(t)
2 D CD 340 1 0 D894
= DCD 339 1 0 4780
(S VvV 338 0 1
8 DCD 337 1 0 2 66
(34 V'V 336 0 1
<30 DCD 335
30 D CD 2 0 4440
DCD 333 ) | 0 5315
DCD 332 1 0 45 190
DCD 331 1 0 7678
D CD 330
D CD 2 0 BT65
110 DCD 328 1 0 D616
116 Vv 327 0 1
125 DCD 326 0
125 DCD 2 1.3 16
140 D CD 324 1 0 12156
162 VvV 323 0 1
174 DCD JI22 1 0 12901
192 DCD 321 ) | 0 1.3 840
220 V'V 320 0 1
250 DCD 319 1 0 1.4658
310 DCD 318 1 0 15485
VvV J17 0 1
D CD 316 1 0 16321




Méthode de Kaplan-Meier TTTB

p . de

Etat [P e swets |y o ajNbde PV IS, St, ar Xt)
- xposés n(t) ) 104

DCD 370 1 0 [0.9973 0.973 po762
0 Vv 369 0 1

DCD 368 1 0 09973 p.%946 [0.1523
1 [DCD 367 1 0 09973 p.9019 02285

DCD 366 1 0 09973 Pp.ogo1 |o.4438

vV 365 0 1

DCD

DCD 364 2 0 [0.9945 p.9837 o454

DCD 362 1 0 09972 p.o800 05286
25 [DCD 361 1 0 09972 D.9782 5030
130 WV 360 0 1
175 VV 350 0 1

VA% 358 0 1

VA" 357 0 1

VA% 356 0 1




Courbe Kaplan-Meier TTTB

C ourbes Kaplan{dveier
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Notion de médiane de survie

® Dans les publications scientifiques lorsque les courbes de
survie ne sont pas fournies on indique dans les tableaux
presentant les resultats des valeurs de S(ti) correspondant a

des valeurs de ti ayant une signification clinique

* D'autre part on précise parfois la valeur de la « médiane de
survie » qui correspond a la valeur de ti pour lequel S(ti)

= (0.5 c'est-a-dire pour lequel la probabilité d'étre vivant est

égale a 50%




Méthode actuarielle

® Le principe de base = Kaplan-Meier mais les intervalles de temps ne
sont plus definis par la survenu des evenements (deces) et le calcul
des probabilités conditionnelles reposent sur des
hypotheses.

e Les intervalles de temps sont 1cl1 déterminés a priori et non fixés
par la survenue d'un déces. Le pas de l'intervalle est détermine a priori
et doit étre pertinent par rapport a l'objectif et a la durée (recul)

de I'étude.

® Le calcul des probabilites conditionnelles repose sur les hypothéses
suivantes :
® Les sujets « censurés » et les déces se distribuent uniformément
dans I'intervalle de temps.

® Les sujets « censurés » sont donc consideres exposés au risque en moyenne
pendant la moitié de l'intervalle

@ |




Méthode actuarielle

® On situe, la fin de I'« histoire » de chaque sujet dans I'un

des intervalles. Pour chaque intervalle [ti, ti+1[ on a donc
® Vi = nombre de sujets vivants au debut de l'intervalle
® Di = nombre de déces dans l'intervalle

® Li = nombre de sujets dont le temps de participation se
termine dans l'intervalle (Perdus de Vue (PV) ou Exclus
vivant (EV) c'est-a-dire "censurés a droite")

® Ni = nombre de sujets exposés au risque pendant

I'intervalle

@ |
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Méthode actuarielle

e Variance et intervalle de confiance

® L'expression de la variance de Greenwood est la suivante :
_2, [1-5, A-Sp 1o Sy |
lNum‘»ﬂ Hl‘t‘)tz NﬁﬂmlJ

e OuNO représente le nombre de sujets pour le premier
intervalle [tO - t1[ , N1 le nombre de sujets pour
l'intervalle suivant [t1 - t2[ et ainsi de suite jusqu'a
l'intervalle [ti - ti+1].

® [es intervalles de confiance sont calculés comme pour la

meéthode de Kaplan—Meier en utilisant la formule de
Rothman ou en supposant que S(t) est gaussienne.
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Méthode actuarielle TTTA

L9%9
1.9%6 09408 |L 7140




Méthode actuarielle TTTB

e | Deces Xposés ar
N "*‘"‘* I}Yi;'*ilmmt Sit-1[8 S
pus) f o Hintenva MV D intervale 104

I'imterval
)60 3N i 2 309 09837 L9837 104542
ol-10 | 362 1 0 362 1.9972 1.9810 0.5286
21-180 | 36l | 2 360 10.9972 0.9725 0.6030
181-240 | 358 0 0 38 (1 9725 0.6030
1300 | 358 0 0 %8 1 D925 106030
1.360 | 358 0 2 BT 1 NI25N0.6030
.35 | 357 0 0 BTN NOT25N.6030




Courbe de survie actuarielle TTTB
Methode Actuarella
1
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comparaison des courbes de survie

e Taux survie a un temps

donne, cliniquement
pertinent. Pour comparer par
exemple le taux de survie a 3
ans de deux traitements,
SA(t=3ans) et SB(t=3ans), on
pourra utiliser le test de I'ecart
reduit sous I'hypothese de
distribution gaussienne des
taux de survie

z _ Sa — Sgy
JVar(Sa ) + Var (Sg)
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e test du Log-Rank

® Hypothese nulle (HO) : SA(t) = SB(t)
pour tout t=>0

® Hypothese alternative (H1) : SA(t) #
SB(t)

[ Parametre et loi statistique du
test

* Le test statistique est Khi-deux.
Sous l'hypothese HO on calculera le
nombre de déces (ou evénements) «
attendus » dans chacun des groupes
(nombre de déces estimes note E).

® On comparera ensuite le nombre
de deéces (ou evénements) observes
(O) aux nombre de deces attendus

(E)




Exemple Test du Log rank

® Ni=nBi+nAi nAi et nBi sont des effectifs au temps ti dans le
groupe de traitement A et B;

e (OAi et Obi sont le nombre d’événement d’intérét observer

dans le groupe de traitement A et B au temps ti.

e FEai et Ebi sont le nombre d’évenement attendu ou théorique

dans le groupe de traitement A et B au temps ti

LY A
Eﬂ; - +. * [OAi + GHi ) - Di x* N‘-
na, tng i D; Op +0R
ng ng = ' :
E = : [e ] + O = I : N na +n
B, T o ang ( A Ei] i g, 1 A THH,
avec E& —+# EB. Es n&_ -4 BB.

IDécies attendu s IDéciés nh serveés
at, at,




Exemple Test du Log rank

® On effectue les calculs des EAi et EBi pour tous les ti. On peut
alors obtenir le nombre total de deces attendus dans chaque

groupe en faisant la somme des EAi et des Ebi

Ea=2Ea Oa =2.94a
1 1

Eg =2.ER Op =2.98
1 1

® On calcul ensuite un Khi2 a k dégré de liberté k= nombre de

courbes a comparer

® Conditions de validité du test: EA 25 ; EB25

2 2
2 _Oa-Fa)  (0-Fp)
1ddl Ep Eg
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Calcul du risque relatif

® On peut quantifier cette différence en utilisant le risque relatif

de déeceder d'un groupe par rapport a un autre

1c
2.908 {ﬂAi —Oa )/Ni
RR = 1=1

1c
>.0a [ng —On );’le
i=1




Exemple Test du Log rank

Durée en Déces observeés Sujets exposés Déces attend us

jours OBi O4i nBi n4Aj EBi Easj
2 1 1 370 30 1.042 0958

5 0 1 369 339 0.521 0479
24 1 0 368 ££+3 0.521 0479
28 0 1 367 347 0.521 0479
31 1 0 367 16 0.521 0479
36 1 0 366 385 0.522 0479
40 0 2 365 BS 1.043 0957
55 2 1 364 133 1.567 1.133
72 0 1 362 332 0522 0478
25 0 1 362 ££3| 0.522 0478
97 1 2 362 330 1.569 1431
110 0 1 361 328 0.524 0476
125 1 2 361 126 1.576 1424
140 0 1 359 324 0.526 0474
174 0 1 359 322 0.527 0473
192 0 1 357 321 0.526 0474
250 0 1 357 319 0.528 0472
310 0 1 357 318 0.529 0471
345 0 1 356 316 0.530 0470
360 0 1 355 315 0.530 0470

Total B 30 14667 1335 |




Exemple Test du Log rank

nA nA 333
E Ox +0 L 1+2) = 1,133
A Tna +ng x(0a, +0p )=D; x N, - 33+364 T U2
ng ng
Eg = x(0a +0g )=Dj x — = 4 (1+2)= 1,567
i IIA +IIE Ni 35331+ 364

Op +Og =Ep +Eg = 20 +8= 13,333 +14,667 = 28

_(8-14567) L (20— 13333)° _ 6264
14.667 13333
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