ANALYSE DE SURVIE
Introduction
	Les données de survie représentent un ensemble de temps individuels qui passait pour chaque sujet suivi entre le début d'une étude dite de survie et le moment où le sujet atteint d'un événement prédéfini (par exemple, le temps qui passait d'un diagnostic de cancer maxillaire jusqu'au décès; le temps de la début de la chimiothérapie dans un lymphome de Hodgkin jusqu'à une récidive).
L’analyse des données de survie consiste d’un ensemble de procédures statistiques spécialement conçus à cet effet. Ces procédures sont différentes de celles appliquées pour les données quantitatives, comme les données de survie ont certaines caractéristiques particulières. Il y a fréquemment des données incomplètes (e.g. des sujets qui n'atteignent pas l'événement prédéfini, par exemple la guérison ou la mort, avant la fin de l'étude). Ces données incomplètes sont appelés données censurées. Une autre particularité des données de survie est leur distribution non normale. Ils ne suivent pas une courbe de distribution normale. La censure et la distribution non normale nécessitent des méthodes statistiques d'analyse correcte.
La description graphique des données de survie peut être effectuée en utilisant les courbes de survie. La méthode la plus fréquemment utilisée pour la représentation graphique des données de survie est la méthode Kaplan-Meier. La courbe de survie montre la variation dans le temps de la proportion de patients survivants (qui n'ont pas atteint l'événement prédéfini). Une telle courbe commence avec 100% survivants (probabilité de survie de 1) au début de l'étude et ce nombre diminue progressivement, au fil du temps pendant l'étude.
Pour décrire un temps „moyen” de survie dans l'échantillon étudié, la durée médiane de survie de l'échantillon est utilisé (pas la moyenne, car les données ne sont pas normalement distribués).
Pour évaluer l'existence d'éventuelles différences dans la survie entre deux groupes différents, le test statistique le plus fréquemment utilisé est le test Log-rank.
Pour prédire le temps de survie selon des différentes caractéristiques (par exemple, sexe, type histologique, etc.)  une régression de Cox peut être utilisé. Cela nous indique également si une certaine caractéristique a une influence sur la survie et, si oui, combien est cette influence et de quelle manière (en raccourcissant ou en allongeant la durée de survie). Par conséquence, une régression de Cox est également utile pour évaluer l'existence et l'importance d'un lien entre un facteur pronostique et la survie.
Pour quantifier l'importance de l'effet d'une caractéristique donnée sur la survie des patients, hazard ratio (HR) est utilisé comme indicateur de santé.
Le hasard est le risque instantané d'un sujet pour atteindre l'événement prédéfini, compte tenu du fait que le sujet a survécu jusqu'à ce moment (par exemple le risque instantané de mourir pour un sujet présentant un mélanome malin). Plus le risque est élevé, plus le risque pour atteindre l'événement prédéfini (par exemple une personne qui boit de l'alcool et puis conduira un voiture ont un risque plus élevé de la production d'un accident de voiture que un conducteur qui ne boit pas d'alcool).
Le hazard ratio (HR) d'un groupe de sujets par rapport à un autre groupe représente la différence entre les hasards des deux groupes de sujets.


Objectif de cette séance pratique:
· acquérir des compétences méthodologiques de base pour la réalisation et l'interprétation des études cliniques de survie.
Utilité:
· pour effectuer une étude clinique de survie pour votre recherche et thèse de graduation
· comprendre et interpréter les résultats des études cliniques de survie, comme des futurs praticiens
Exigences:
1. lire et comprendre le scénario suivant, ainsi que les exigences individuelles du protocole, des résultats et de l'interprétation ci-dessous
2. effectuer les opérations descriptives requises pour cette étude, puis remplissez les parties correspondantes de ce document (n'oubliez pas de sauvegarder votre travail en le faisant)
3. effectuer les opérations analytiques requises pour cette étude, puis remplissez les parties correspondantes de ce document (n'oubliez pas de sauvegarder votre travail en le faisant)
Scénario:
	Une étude visant à analyser le temps de survie/ de probabilité de survie, le temps écoulé entre le diagnostic de cancer du poumon et de décès dus à la maladie, selon certaines caractéristiques (type histologique de tumeur, traitement). L'étude a été menée sur les anciens combattants hospitalisés dans quelque hôpitaux américains. 

Au cours de l'étude, les sujets présentant un diagnostic de cancer du poumon ont été traitées au hasard avec le cyclophosphamide ou le placebo, respectivement. 

Les patients qui ont été précédemment traités chirurgicalement ont été exclus de l'étude. 

(Les données sont tirées de l'étude: Veteran's Administration lung cancer trial, Kalbfleisch, J.D. and Prentice R.L. (1980) The Statistical Analysis of Failure Time Data. Wiley.)


Protocole de recherche 
1. But et objectifs de votre recherche (remplir les espaces vides correspondantes qui suivent les signes deux-points) Note: Pour cette activité, certains espaces sont déjà remplis, pour vous aider. Lire et comprendre les solutions correctement, car cela vous aidera à résoudre le reste de l’activité. 
	But de la recherche (évaluation d'un lien potentiel entre un facteur potentiel de risque ou de  protection X et une maladie Y / évaluation d'un nouveau test diagnostique X pour identifier ou confirmer la maladie Y / évaluation de l'efficacité (ou de certains effets adverses) d'une schéma de traitement X chez les patients souffrant de la maladie Y / décrire un phénomène nouveau de la santé afin de rechercher des hypothèses quant à ses éventuels facteurs pronostiques): 
· Évaluation des liens potentiels entre le type histologique de tumeur ou le traitement et la probabilité de survie des patients avec cancer du poumon.
Objectifs (tester l’existence d’un lien potentiel entre le facteur pronostique et la maladie / quantifier l'importance de ce lien / évaluer le potentiel de causalité de ce lien):
· Tester l’existence des liens potentiels entre le type histologique de tumeur ou le traitement et la probabilité de survie des patients avec cancer du poumon.
· La quantification de l'importance de ces liens, si elles existent


2. Domaine de la recherche (cochez les cases correspondantes, en utilisant un X)

	
	
	

	Description d'un phénomène de santé
	
	

	
	
	

	Evaluation d'un test diagnostique
	
	

	
	
	

	Évaluation d'une approche thérapeutique
	
	

	
	
	

	Évaluation des facteurs pronostiques (de risque ou de protection) 
	
	

	
	
	


3. Type d’étude (cochez les cases correspondantes, en utilisant un X)

	A. Selon les objectifs de l'étude

	

	a. Descriptive (pas d'essais ou de comparaisons sont effectuées, aucun lien ou association sont poursuivis)
	
	

	
	
	

	b.  Analytique (des essais ou de comparaisons sont effectuées, des liens ou des associations sont poursuivis)
	
	

	

	B. Selon le rôle des chercheurs

	
	
	

	a. Observationnelle (les chercheurs ne sont pas intervenus, soit sur les sujets soit sur le cours de la maladie)
	
	

	
	
	

	b. Expérimentale (les chercheurs interviennent sur les sujets et sur l'évolution de la maladie - par exemple en administrant des traitements, etc.)
	
	

	
	
	


4. Population cible et échantillon étudié (remplir les espaces vides correspondantes qui suivent les signes deux-points) 
	

	Population cible
Caractéristiques cliniques (par exemple, la maladie, le stade de la maladie, les complications, le statut fonctionnel):  
Caractéristiques démographiques (restrictions concernant l'âge, le sexe, le statut socio-économique des patients): 


	

	Population accessible (en raison de certaines contraintes géographiques ou liées au temps soit pour les sujets ou le chercheur): 


	

	L'échantillon étudié (identifier et noter des critères d'inclusion et d'exclusion possibles, pour vous assurer que pas de différences notables existent entre les groupes, à l'exception de la différence imposée par votre mode de groupement des sujets)

	· Les critères d'inclusion (identifier précisément les caractéristiques des sujets étudiées; si les sujets sont choisis pour former plusieurs groupes, définir des critères distinctifs pour chaque groupe de sujets)
· cliniques (p.ex. que des sujets avec une certaine maladie X en phase Y et des handicaps fonctionnels Z):
·  

· démographiques (p.ex. que des sujets âgés de plus de 65 ans, du milieu rural, ayant un faible revenu et l'enseignement primaire au plus):
· 

	· Critères d'exclusion (appliquées uniquement aux sujets qui se conforment aux critères d'inclusion ci-dessus ; si pas relevant, tout ou partie des critères d'exclusion peuvent être omises)
·  Facteurs de biais (par exemple des maladies concomitantes /traitements coexistants):
· Effets indésirables: -

· Facteurs qui rendent la collecte de données difficile, voire impossible:

· Questions éthiques:

· 

	· Taille de l'échantillon - est votre échantillon assez grand? (Supérieur à 60, dans ce cas) (Oui/Non):


5. Méthode de collecte (cochez les cases correspondantes et remplir les espaces vides correspondantes qui suivent les signes deux-points)

	A. Selon la population étudiée

	

	a. Exhaustive
	
	(toute la population cible est étudiée))

	
	
	

	b. Echantillonnage
	
	(un échantillon de la population cible est étudié)

	

	

	B. Selon la durée de collecte des données

	
	
	

	    Transversale
	
	(les données sont recueillies à un moment donné, comme une image "photographique" de la situation médicale)

	
	
	

	    Longitudinale
	
	(les données sont collectées à partir du passé ou dans le futur, quand on se réfère au début d'une étude)

	
	
	

	Rétrospective
	
	(les données sont collectées du passé (p.ex. l’exposition à des facteurs de risque recueillies des questionnaires ou des dossiers médicaux)

	
	
	

	Prospective
	
	(les données sont collectées à l'avenir, en suivant les patients (par exemple on suive l'apparition ou la remise d'une maladie)

	
	
	

	

	C. Selon la méthode de regroupement 

	a. Echantillon représentatif
	
	(la recherche est effectuée sur un échantillon en miroir de toutes les caractéristiques de la population cible à partir de laquelle il a été extrait)

	
	
	Précisez l’objectif (outcome) suivie:

	
	
	Spécifiez le facteur suivi:

	
	
	

	b. Exposé - non exposé
	
	(deux groupes sont suivis: l'un exposé, l'autre non exposé à un facteur pronostique)



	
	
	Précisez l’objectif (outcome) suivie:

	
	
	Spécifiez le facteur d’exposition prédéterminé :

	
	
	

	c. Cas - témoins
	
	(deux groupes sont suivis: les cas, qui ont la maladie prédéterminé, et les témoins, qui sont indemnes de la maladie prédéterminée)

	
	
	Précisez la maladie prédéterminée :

	
	
	Spécifiez le facteur d’exposition suivi:

	
	
	


6. Définition des variables (Pensez quelles sont les variables d’intérêt dans le scenario, ou/et ouvrez la base de données Excel et indiquez les noms de toutes les variables collectées, dans les champs correctes ci-dessous)

	A. Qualitatives (catégoriques)
	
	

	Nominales (e.g. couleur des cheveux)

· 
	Nominales dichotomiques (e.g. sexe)

· 
	Ordinales (e.g. sévérité de la maladie)

· 

	B. Quantitatives

	Continus (e.g. poids)

· 
	Discrètes (e.g. le nombre d'enfants dans une famille)

· 

	C. Survie (e.g. le temps de survie avant le décès)

	· 


7. Plan de description et d'analyse des données (cochez les cases correspondantes et rappelez-vous la façon d'exécuter et d'interpréter chacune des entités spécifiées. Reportez-vous aux fichiers Instructions.doc et Interpretations.doc) 

	Programmes et base de données qui sera utilisé pour la description et l’analyse des données:
· Excel – Pour résoudre la section Resultats, enregistrez, puis ouvrez le fichier appelé BD_CM(fr).xls
· Epi Info - Pour résoudre la section Resultats, importez vos données du fichier Excel ci-dessus (ne pas le faire tout de suite! terminer de remplir le protocole de recherche d'abord!)

	Description des données
a.  [image: image1] pour les variables qualitatives:
· Tableaux de fréquences
· Graphiques camemberts
b.  [image: image2] pour les variables quantitatives:
· Moyenne et écart-type
· Tableaux de fréquences
· Histogrammes
c.  [image: image3] pour les variables de survie:
· Médiane du temps de survie
· Probabilité de survie a un moment (ex : 5 années)
· Graphique de la probabilité de survie 

	Analyse des relations possibles entre les variables
a. pour les variables qualitatives:
· Tableaux de contingence
· Graphiques colonnes 
b.  [image: image4] pour les variables quantitatives:
· Graphiques scatter 
c.  [image: image5] pour les variables de survie:
· Graphique de la probabilité de survie
Analyse statistique

Objectifs:

· Evaluation de l’existence d’une relation entre une maladie et un facteur prognostique:
· Comparaison de données qualitatives 
· 2/ >2 échantillons indépendants (valeurs >5 dans le tableau entendu pour >80% des cellules)
· Test Chi deux (Chi square)
· 2/ >2 échantillons indépendants (valeurs <5 dans le tableau entendu pour >20% des cellules)
· Test exact Fisher
· 2 échantillons dépendants/appariées
· Test Mc Nemar
· Comparaison de données quantitatives qui suivent une distribution normale
· 2 échantillons indépendants
· Test Student pour échantillons indépendants
· Avec variances égales / inégales

· 2 échantillons dépendants/appariées
· Test Student pour échantillons dépendants
· dans Excel: t test paired two sample for means

· Comparaison de données quantitatives qui ne suivent pas une distribution normale
· 2 échantillons indépendants
· Test Mann Whitney U
· 2 échantillons dépendants/appariées
· Test Wilcoxon pour échantillons dépendants
· Comparaison des données de survie

· 2/ >2 échantillons indépendants
· Test log-rank
· Quantification de l’importance de la relation – pour études de survie
· L’estimateur ponctuel (il offre des informations pour ce qu’on a observe dans l’étude)) et l’intervalle de confiance 95% (il offre des informations en ce qui concerne ce qui se passe dans la population cible/ dans la réalité – si les échantillons sont correctement choisis)
· Hazard ratio (HR)
· la différence de probabilité de survie entre les groups




	L'analyse des données
· Objectif 1 (tester l’existence des liens entre le type histologique (respectivement le traitement) et la probabilité de survie): testes Log-rank (pratiquées dans Epi Info)
· Objectif 2 (quantifier l'importance de ces liens, si elles existent): Hazard Ratio (estimations ponctuelles et ses 95% CI), la différence de probabilité de survie entre les groups.


Résultats 
8. Résultats descriptifs (à utiliser Excel  et consulter le fichier Instructions.doc afin d'obtenir les résultats requis ci-dessous. Après vous êtes assuré que chaque représentation est complète, facile à comprendre et q’elle s'auto explique, l'insérer sous le signe deux-points correspondant. N'oubliez pas d'étiqueter tous les tableaux et les figures correctement ! A consulter pour ça le fichier Instructions.doc ! )
	Les données sur la censure ont été codées comme suit 1 représente observation complète (non censurée), 0 représente observation censurée
· Courbes de survie regroupées par le type histologique de tumeur (EpiInfo: Advanced Statistics/Kaplan-Meier Survival):
· [image: image6.png]



· Quel le type histologique de tumeur semble avoir une meilleure survie?
· Médiane du temps de survie pour les sujets avec le type histologique de tumeur à petites cellules et sa signification:
· Médiane du temps de survie pour les sujets avec le type histologique de tumeur épidermoïde et sa signification:
· Probabilité de survie a 1 année pour les sujets avec le type histologique de tumeur à petites cellules et sa signification:
· Probabilité de survie a 1 année pour les sujets avec le type histologique de tumeur épidermoïde et sa signification:
· Courbes de survie regroupées par traitement:
[image: image7.png]



· Quel traitement semble avoir une meilleure survie?


9. Résultats analytiques (à utiliser Epi Info et consulter le fichier Instructions.doc afin d'obtenir les résultats requis ci-dessous. Insérez chaque résultat requis sous le signe deux-points correspondant. Assurez-vous d'exprimer les résultats en utilisant les formats spécifiés dans le fichier Interpretations.doc)
	· p-value de la différence de survie selon le type histologique de tumeur et le nom du test appliqué (dans le format: p=valeur – le nom du test statistique utilise, en utilisant maximum 3 décimales. Si p<0.001 on écrit  p<0.001): 0,0007
· p-value de la différence de survie selon le traitement et le nom du test appliqué: 0,3211
Term
Hazard Ratio
95%
C.I.
Coefficient
S. E.
Z-Statistic
P-Value
Tip (epidermoid/a petites cellules) 
0.4279
0.2588
0.7074
-0.8489

0.2565

-3.3094

0.0009
· Hazard Ratio (HR) pour le le type histologique de tumeur et son intervalle de confiance 95%( EpiInfo: Advanced Statistics/Cox Proportional Hazards - dans le format: estimateur ponctuel (95% CI limite inferieure-limite supérieure):
· Différence entre la probabilité de survie a 1  année des deux types histologique de tumeur:


Interprétations 
10. Interprétez les résultats de votre étude. Reportez-vous au fichier Interpretations.doc pour vérifier votre interprétation, seul puis remplissez les espaces vides ci-dessous.
	Statistique:
	· Résultat du test (formuler l'hypothèse statistique que vous acceptez et expliquer pourquoi)
· le type histologique de tumeur 
· traitement :
· Indicateur médical (interpréter sa valeur d'estimation ponctuelle)
· Différence entre la probabilité de survie a 1 année des deux types histologiques de tumeur:
· HR:

· Question: L’indicateur (l’estimateur ponctuel) représente ce qui se passe chez les patients de l’étude ou est-ce qu’il présente la situation dans la population cible? (colorez la bonne réponse)
· L’étude / la population cible
· Intervalle de confiance de l'indicateur médical (l'interpréter dans le contexte clinique donné)
· IC 95% pour HR:
· Question: Est-ce que l’intervalle de confiance de l’indicateur représente ce qui se passe chez les patients de l’étude ou est-ce qu’il présente la situation dans la population cible? (colorez la bonne réponse)
· L’étude / la population cible


	Clinique:
	· Indicateur médical (interpréter sa valeur d'estimation ponctuelle dans le cadre clinique donné)
· Différence entre la probabilité de survie a 1 année des deux types histologiques: 
         très importante / moyenne / peu importante (colorez la bonne réponse)
· HR: très importante / moyenne / peu importante (colorez la bonne réponse)
· évaluer la précision du résultat (voir la largeur de l'intervalle de confiance) pour HR:
• Relativement précis / imprécis (intervalle large - des résultats imprécis, intervalle étroite - avec des résultats précis)

· Spécifiez si elle est suffisamment d’étudier une étude observationnel pour tirer des conclusions définitives relatives à une relation de causalité entre le facteur de risque et la maladie ? (Les études d'observation ne sont pas suffisantes pour tirer des conclusions fermes de cause à effet - nous avons besoin de beaucoup de différentes études (faisceau Hill d’arguments de causalité) pour prouver le lien de causalité. Les études observationnelles peuvent démontrer et quantifier les associations. Les études expérimentales bien mènes peut fournir des arguments importants pour la causalité)..

· Oui / Non




11. Conclusion du scénario de recherche (remplir la zone de texte ci-dessous)
	


Conclusion de cette activité:
L'activité d'aujourd'hui vous aide à effectuer une recherche clinique de survie pour votre thèse de fin d'études ou pour des projets de recherche. Dans le cadre de la médecine factuelle (EBM / EBD), il vous aide aussi à comprendre et à interpréter les résultats des études de survie que vous allez lire comme futurs praticiens. 
Enregistrez les modifications apportées à ce document Word, puis fermez-le.
Joignez ce document Word à un message e-mail et envoyez-le à l'adresse fournie par votre professeur. 
Dans l’Objet du mail précisez: Votre nom complet, votre année et groupe, le titre de cette activité.
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