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Estimation de la survie nette : approche traditionnelle

• Survie nette : survie due à une maladie donnée en
l’absence des autres causes de décès

• Estimation la survie de la survie nette pour un cancer
donnée

ò Approche traditionnelle : survie spécifique
* Censurer les décès dus aux autres causes et les

individus vivants 1

* Utilisation des décès dus au cancer
(Kaplan-Meier, Cox)

1. VAN ROMPAYE, GOETGHEBEUR et JAFFAR 2010.
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Méthode de survie spécifique : biais de classification

• Potentiels biais : erreurs de classification de la cause de
décès 2

0% 100%
Proportion vraie de décès cancer sous estimation
Proportion identifiée dans les données de la survie nette

Proportion vraie de décès cancer surestimation
Proportion identifiée dans les données de la survie nette

2. SCHAFFAR et al. 2015.
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Études populationnelles : hypothèse de comparabilité

• Études populationnelles : cause de décès non disponible
• Registre de cancer : enregistrement continu et exhaustif

des diagnostics de cancer sur un territoire défini
• Hypothèse de comparabilité :

ò En l’absence des décès dus au cancer, la mortalité
attendue dans la cohorte est égale à celle de la
population générale 3.

3. ESTEVE et al. 1990.
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Études populationnelles

• Mortalité observée : somme de deux forces

λObservé,i︸ ︷︷ ︸
Décès

= λP,i︸︷︷︸
NON CANCER

+ λE,i︸︷︷︸
CANCER

• Mortalité attendue : table de mortalité
• Mortalité en excès
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6/21

Introduction Objectifs Article de Augustin et al. Discussion de l’article Conclusion Références

Intérêt de la survie nette en recherche clinique

• Estimations de la survie nette :

ò Estimateur de Pohar-Perme 4

ò Modèle de régression ajusté sur des variables
démographiques 5

• Intérêt dans les essais cliniques : suivi à long terme

ò Erreurs sur la cause de décès
ò Patients âgés : compétition entre la mortalité due aux

autres causes et due au cancer

4. PERME, STARE et ESTÈVE 2012.
5. DANIELI et al. 2012 ; GRAFFEO, JOOSTE et GIORGI 2012.
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Objectif général - Objectifs spécifiques

• Clarifier l’intérêt de la survie nette en recherche clinique

ò Présenter des méthodes d’estimation de la survie
nette

ò Soulever un défi méthodologique dans l’estimation de
la survie nette en recherche clinique
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Exemple d’introduction du concept de survie nette en
recherche clinique (1/4)

• Objectif du papier : Comparaison de
* Caractéristiques cliniques
* Survie nette des patients (lymphome du manteau)

• Deux essais cliniques (phase II et III) vs six registres de
cancer français (2008-2012)
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Exemple d’introduction du concept de survie nette en
recherche clinique (2/4)

• Méthodes utilisées

ò La régression logistique : identifier les variables
associées à l’inclusion dans les deux essais

ò Estimateur de Pohar-Perme 6 et le modèle de
régression de Nelson et al. 7 : estimation de la survie
nette et identification des facteurs pronostiques sur la
mortalité en excès

6. PERME, STARE et ESTÈVE 2012.
7. NELSON et al. 2007.
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Exemple d’introduction du concept de survie nette en
recherche clinique (3/4)

• Résultats

ò 312 patients issus des registres vs 372 patients inclus
dans deux essais cliniques

ò Différences entre les patients (registres et essais)
+ Plus jeunes dans les essais cliniques (âge

médian 60 vs 74 ans)
+ Âge et le stade IV (Ann Arbor) associés à

l’inclusion
+ Meilleure survie nette après 4 ans de suivi chez

les patients des essais (79, 9% vs 60.3%)
+ Analyse multivariée sur les plus de 65 ans : faible

mortalité en excès chez les patients inclus dans
les essais cliniques.
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Exemple d’introduction du concept de survie nette en
recherche clinique (4/4)

• Conclusion

* Patients inclus dans les essais 6= pratique médicale
quotidienne

* Elargir les critères de sélection⇒ améliorer la
représentativité de la population génerale
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Méthodes d’estimation de la survie nette dans l’article

• Estimateur non paramétrique 8

PP : Λ̂E(t) =

∫ t

0

dNw(u)

Y w(u)︸ ︷︷ ︸
Observé

−
∫ t

0

∑n
i=1 Y

w
i (u)dΛPi(u)

Y w(u)︸ ︷︷ ︸
Population

• Modèle paramétrique 9

Nelson :

log(mortalité en excès cumulé)︷ ︸︸ ︷
log(Λ0

E(t))︸ ︷︷ ︸
splines cubiques restreintes

+βZ = ΛO(t | z)− ΛP (t | zD)

8. PERME, STARE et ESTÈVE 2012.
9. NELSON et al. 2007.
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Méthodes d’estimation de la survie nette dans
l’article : potentiels biais en recherche clinique

• L’hypothèse de comparabilité est invalide :
ò Si un facteur influençant la mortalité autres causes est

distribuée différemment dans l’échantillon étudié et
dans la population générale 10

ò Essai clinique : patients sélectionnés selon des
critères spécifiques

10. SARFATI, BLAKELY et PEARCE 2010.
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Essais clinique vs études populationnelles

Cas 1 : mortalité attendue dans l’essai < λP (mélanome)
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Essais clinique vs études populationnelles

Cas 2 : mortalité attendue dans l’essai > λP (cancer du
poumon)
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Correction de la mortalité attendue dans les essais
cliniques

• Une solution à ce problème pourrait consiter à :
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Modèle de mortalité en excès en recherche clinique

RBS :

B-Splines︷ ︸︸ ︷
λ0E(t) eβZ︸ ︷︷ ︸

mortalité en excès

= λO(t | z)− αλP (t | zD)

• Corrige les biais de sélection dans les essais cliniques
• Flexibilité du taux de base en excès : cohérent avec

l’histoire naturelle et l’évolution de la maladie
• Généralisation des modèles de mortalité en excès : effet

de selection nul (études populationnelles)
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Conclusion

• La survie nette⇒ indicateur de survie dans les études
populationnelles

• Critères de sélection : mortalité autres causes différente
de celle de la population générale

• Estimation de la survie nette en recherche clinique⇒
surestimation ou sous-estimation

• Solution

ò Modèle de régression proposé : correction de la
mortalité attendue des patients

ò Utilité 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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