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CONTEXTE GÉNÉRAL

— L’immunothérapie (IT) est devenue incontournable dans le traitment
de nombreux cancers

— Les principaux critères d’évaluation de l’efficacité de ces traitements
restent la survie globale la survie sans progression ou décès.

— De manière générale la planification, l’analyse d’essais en oncologie
reposent sur l’hypothèse de proportionnalité des risques instantanés.

— Les méthodes classiques (test du log-rang, modèle de Cox) sont opti-
males sous de telles hypothèses.
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CAS PARTICULIER DES ESSAIS CLINIQUES EN IMMUNO-ONCOLOGIE

— Le non-respect des hypothèses de proportionnalité a souvent été ob-
servé dans des essais évaluant des traitements par IT efficaces.

— Cela s’accompagne généralement d’une perte de chances de démontrer
de réelles différences des méthodes d’analyse classiques.

— La définition de méthodes d’analyse capables de détecter des différences
tardives ou autres est un enjeu important.
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PROPORTIONALITÉ DES RISQUES INSTANTANÉES SOUVENT REJÉTÉE

— Gefitinib en association avec carboplatin et paclitaxel ou taxol, IPASS;
Mok et al. 2009)

— Revlimid + Dexamethasone versus Standard Thalidomide dans les mye-
lomes non eligibles à une greffe, FIRST; Benboubker et al. 2014)

— Pembrolizumab vs chimiotherapie standard dans les carcinomes uro-
theliaux avancés KEYNOTE-045 ; Bellmunt et al. 2017)

— Pembrolizumab versus CT standard dans le cancer du poumon à petites
cellules localement avancé ou métastatique PDL1 + , KEYNOTE-042 ;
Mok et al. 2019)
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MÉTHODES ALTERNATIVES

ON NOTE

(Xi,∆i, Gi), i = 1, · · · , N

— Xi délai avant censure ou évènement d’intérêt,

— ∆i le statut, ∆i = 1 si évènement, 0 sinon

— Gi indicatrice du groupe alloué par Rx.

Gi = 1 si groupe expérimental, O sinon
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PRINCIPALES MÉTHODES ALTERNATIVES PROPOSÉES POUR PRÉSERVER LA PUIS-
SANCE DES ESSAIS

TESTS DE LOG-RANG PONDÉRÉS

T = S/s.d., S =

D∑
j=1

w(tj)

(
d1j − n1i

dj
nj

)
où
— t1 ≺ · · · ≺ td désigne la séquence ordonnée des temps d’évènements

— w(t) une fonction de poids

— d1j, n1j le total des évènements et des patients à risque au temps tj
dans le groupe G = 1,

— dj, nj le total des évènements et des patients à risque au temps tj dans
la population totale,
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— Fleming-Harrington weighted logrank tests Fleming and Harring-
ton, Comm in Stat 1981, Hasegawa SIM 2014

FH(0, 0) : w(t) = 1 (logrank test)

FH(0, 1) : w(t) = 1− Ŝ(t−) (différences tardives)

FH(1, 0) : w(t) = Ŝ(t−) (différences précoces)

— Piecewise weighted logrank tests Xu et al., SIM 2017, 2018

w(t) = 1 si t > t0, 0 sinon
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EXEMPLE
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EXEMPLES DE DIFFÉRENCES OBSERVÉES
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— Augmented logrank test

max(FH(0, 0), RMST )

Royston and Parmar, BMC Med Res Meth 2016

— Maxcombo test

max(FH(0, 0), , FH(1, 0), FH(0, 1), FH(1, 1))

Karrison et al., Stata Journal 2016 ; Shen et al., Stat in Biopharm Res
2023 ; Mukhopadhyay et al., JAMA Oncology 2023
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PROPOSITION

TESTS BASÉS SUR LA VALEUR EXTRÊME D’UN PROCESSUS

Tj(t) = SuptSj(t)/s.d., j = 1, 2

où
S1(t) =

∑
j:tj<=t

(
d1j − n1i

dj
nj

)
,

S2(t) =
∑

j:t<=tj

(
d1j − n1i

dj
nj

)
.
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EXEMPLE KEYNOTE-045



13

Si l’on suppose une randomisation équilibrée (1 :1), la distribution des
statistiques sous l’hypothèse H0 est estimée en réalisant différents tirages
aléatoires d’un processus équivalent (de même loi).

S̃j(t) =
∑

i=1,··· ,n
Yji(t)∆i (Gi − 0.5)Ui

— Y1i(t) = I(Xi <= t)

— Y2i(t) = I(t <= Xi)

— {Ui : i = 1, · · · , n} échantillon d’une loi normale N(0, 1).

Boher et al, Stat in Medecine 2023
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L’algorithme peut être décomposer en 3 étapes clés

ETAPE 1 : Réaliser le tirage de ns échantillons de taille n, de loi
N(0, 1)

{Uiℓ, i = 1, . . . ,n} , ℓ = 1, . . . , ns

.
ETAPE 2 : Dériver les ns trajectoires correspondantes

S̃jℓ(t) =
∑
i

Yji(t)∆i (Gi − 0.5)Uiℓ, l = 1, · · · , ns

ETAPE 3 : Calculer les ns statistiques

T̃jℓ = σ̃−1
j SuptS̃jℓ(t)

où σ̂2j = variance empirique observée sur l’échantillon
{
T̃jℓ : ℓ = 1, · · · , ns

}
.
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VERSION SEQUENTIELLE DES TESTS

Des tests séquentiels sont souvent pratiqués dans les essais randomisés.
Soit (Z1, Z2, · · · , ZK) la séquence des tests répétés, (α1, · · · , αK),

α1 ≺ α2 ≺ · · · ≺ αK

les risques cumulés d’erreurs de type I, les valeurs critiques b1, . . ., bK des

différents tests sont sélectionnés pour satisfaire les équations suivantes

PH0
[Z1 > b1] = α1

et

PH0

k−1⋂
k′=1

Zk′ ≤ bk′, Zk ≻ bk

 = αk − α(k−1),

k = 2, · · · , K.
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NOTONS

{(Xi(d),∆i(d),Gi), i = 1, · · · ,n}
les données observées à la date d’analyse prévue d.

Les valeurs critiques des différents tests peuvent être déterminées en si-
mulant un grand nombre de trajectoires

S̃j(d, t) =
∑
i

Yji(d, t)∆i(d) (Gi − 0.5)Uil,

— Y1i(d, t) = I(t <= Xi(d)), Y2i(d, t) = I(t <= Xi(d)

— l = 1, · · · , ns, d = d1, · · · , dK dates des diiférents analyses (in-
termédiaires ou finale)

Boher et al, Stat Meth in Med Res 2024
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PERFORMANCE DES DIFFÉRENTS TESTS

SIMULATIONS
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RÉSULTATS

— Maintien de l’erreur de type I

— Toutes les statistiques ont des performances très proches des perfor-
mances du test du log-rang sous l’hypothèse de proportionnalité,

— La statistique S1 est plus sensible à des écarts précoces

— Le test MAXCOMBO plus sensible pour la détection de différences tar-
dives

— La combinaison des statistiques S1 et S2 plus sensible lorsque les
courbes de survie se croisent
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PERSPECTIVES

Extension à l’analyse des risques compétitifs

Extension possible à l’analyse de critères multiples (OS et PFS par exemple)

Plus de détails :

Boher JM, Filleron T, Bunouf P et al. New late-emphasis and combination
tests based on infimum and supremum versions of logrank statistics with
applications in oncology trials. Stat Med 2023.

Boher JM, Filleron T, Bunouf P et al. Group sequential methods based on
supremum logrank proportional and nonproportional hazards. Stat Med
in Med Res 2024.
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