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LABORATOIRES PIERRE FABRE
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LE MELANOME
UNE MALADIE EN EXPANSION

Incidence et mortalité du mélanome en France

18000

16000

14000
2 12000
(@)
L 10000
o
-g 8000
(@]
=Z 6000

4000

. J J

L Annee1980 Année 1990 Année 2000 Année 2005 Année 2010 Année 2017

m Déceés 971 1345 1509 1640 1790
® I[ncidence 2279 4081 6809 8572 10440 15400

S Source : Institut National du Cancer

Pierre Fabre



DEVELOPPEMENT D'UN MEDICAMENT
PROCESSUS EN 5 ETAPES

In-vitro Activite Analyses
Animal clinique complémentaires
Tolérance Efficacité
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NOTRE ETUDE
MODELE DE COX

Deux hypothéses centrales :

S
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At,Z) = Ao(exp(B Z)
Log-linéarité

Proportionnalité des risques instantanés

Risque de déces du patient A

: P X = constant
Risque de déces du patient B
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OBJECTIFS
HYPOTHESE DE HASARDS PROPORTIONNELS (HHP)

« Détecter la non-validité des hypothéses
« Résoudre ces problemes

 (Construire un modele de Cox multivarié
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S

MISE EN EVIDENCE D'UN PROBLEME
L'"EMBARRAS DU CHOIX

Graphe de la survie en fonction du temps Résidus de Cox-Snell
Test d’interaction avec le temps
Estimation du Kernel-Smoothed Hazard
Graphe du log(risque cumulé) en fonction du temps

Decoupage par intervalle  piférence des log(risque cumulé)
Résidus de Martingale

Graphe d’Anderson Graphe du risque cumulé en fonction du temps

Pierre Fabre
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MISE EN EVIDENCE D'UN PROBLEME
L'EMBARRAS DU CHOIX

Reésidus de Schoenfeld

Residus de Score (Lin, Wei, Ying)
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MISE EN EVIDENCE D'UN PROBLEME
RESIDUS DE SCHOENFELD

A chaque temps de décés t,, _
T = Zi = Z0M (&)

l

Différence entre
Profil du patient décéde a t,
et

Profil des patients encore a risque juste avant t,
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MISE EN EVIDENCE D'UN PROBLEME
RESIDUS DE SCHOENFELD

Résidus de Schoenfeld pour le traitement
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Standardized Score Process
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MISE EN EVIDENCE D'UN PROBLEME

SIMULATIONS DE LIN, WEI ET YING

Checking Proportional Hazards Assumption for LDH
Observed Path and First 20 Simulated Paths
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MISE EN EVIDENCE D'UN PROBLEME
SIMULATIONS DE LIN, WEI ET YING

Checking Functional Form for LDH
Observed Path and First 20 Simulated Paths
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MISE EN EVIDENCE D'UN PROBLEME
SIMULATIONS DE LIN, WEI ET YING

Cumulative MG-residuals
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CONSTRUCTION DU MODELE
SANS TENIR COMPTE DES HYPOTHESES ...

Variables Modalités Hazard Ratio p-value Irgﬁ:l‘;ia::cze
Traitement Exp vs Réf 0.921 0.596 [0.678 ; 1.251]
LDH 1.001 < 0.001 1.001 ; 1.001]
Genre Hvs F 1.590 0.003 [1.177 ;2.147]
Viscérale Oui vs Non 1.785 0.036 [1.038 ; 3.068]
Site Méla vs Inco. 4.096 0.017 [1.294; 12.962]
Age 1.015 0.006 [1.004 ; 1.026]
NbOrg >=3 Vs <=2 1.317 0.139 [0.914 ; 1.896]

AIC = 1537

Rapport de Vraisemblance : < 0.001
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CONSTRUCTION DU MODELE
INVALIDITE DES HYPOTHESES

» Proportionnalité des risques instantaneés :
Traitement (p-value = 0,03)
Métastases (p-value = 0,06)
Age (p-value = 0,04)
« Log-linéarité :

Taux de LDH » log (LDH)
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CONSTRUCTION DU MODELE
RESOUDRE LES PROBLEMES

« Stratification ?

Efficace @@
Pas d’estimation de l'effet =2
Pas pour les variables continues .
A\ Ne pas avoir beaucoup de variables a corriger @

 Interaction Variable — Temps ?

Efficace &
Estimation de I'effet @
Réalisable pour les variables continues &

A Interprétation des résultats plus difficile .
©
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CORRECTION DU MODELE
CONSEQUENCES

* Modele non corrigé

A(t) = Ay(t) exp(B; Traivﬁent + [ b?ﬁ+ B3 GVﬁ”e + B4 Viggerale

+Bs S+ B e + B; NpTg)

Variables Modalités Hazard Ratio p-value Intervglle S
Confiance

Traitement Exp vs Réf 0.921 0.596 [0.678 ; 1.251]

LDH 1.001 < 0.001 [1.001 ; 1.001]

* Modele corrigé

A(t) = Ay(t) exp(B; Trai%ent + ,&loMDH) + B4 Gegfe + B Visy’fale
+ [c M+ Pe Nw + B, Traitement X Vt)

. o . Intervalle de

Variables Modalités Hazard Ratio p-value Confiance
Traitement Exp vs Réf 0.275 0.008 [0.106 ; 0.716]
Traitement x vt 1,603 0.012 [1.106 ; 2.323]
S Log (LDH) 2.209 < 0.001 [1.764 ; 2.766]
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CORRECTION DU MODELE
LDH, UN INDICATEUR DE SANTE

Difference de LDH entre deux patients

20 u/L 40 u/L 60 u/L 80u/L 100u/L 200u/L 500 u/L

HRph + vs LDH- 10.74 18.61 25.66 32.23 38.46 66.62 137.7

Risque de déces d'un patient au taux 400 u/L

= 66.62
Risque de déces d'un patientau taux 200 u/L
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CORRECTION DU MODELE
CONSEQUENCES

* Modele non corrigé

A(t) = Ay(t) exp(By Traitement + B, LDH + 5 Genre + [, Viscérale
+ (s Site + B¢ Age + 7 NbOrg)

Variables Modalités Hazard Ratio p-value Intervglle S
Confiance

Traitement Exp vs Réf 0.921 0.596 [0.678 ; 1.251]

LDH 1.001 < 0.001 [1.001 ; 1.001]

* Modeéle corrigé

A(t) = Ay(t) exp(B; Traitement + B3log(LDH) + B4 Genre + B, Viscérale
+ Bs Site + B NbOrg + B, Traitement X Vt)

. o . Intervalle de

Variables Modalités Hazard Ratio p-value Confiance
Traitement Exp vs Réf 0.275 0.008 [0.106 ; 0.716]
Traitement x vt 1,603 0.012 [1.106 ; 2.323]
S Log (LDH) 2.209 < 0.001 [1.764 ; 2.766]
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CORRECTION DU MODELE
INTERPRETATION

Temps de traitement

1 mois 2mois 3 mois 4 mois 5 mois 6 mois

9 mois 10 mois 11 mois 12 mois

Ry | 0959 | 1085 | 1130 | 1223 | 1316 | 1411

13 mois 14 mois 15 mois 16 mois 17 mois 18 mois

HRExpérimental vs Référence 1.508 1.608 1.711 1.816 1.925 2.037
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0 5 Amélioration —
Conclusion
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PISTES D' AMELIORATION
EFFET LINEAIRE DE L'INTERACTION TRAITEMENT - TEMPS

Survie ~ temps
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PISTES D' AMELIORATION
SWITCHING

Sur 402 patients suivis,
234 ont changé de traitement
 pour l'autre bras de I'étude (31 patients)

 pour un traitement hors étude (203 patients)

Pistes ?

RPSFTM, IPCW

S
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CONCLUSION

 Verification des hypotheses

» Détection des problemes

« Correction des problemes

 Pistes d’amélioration

@
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Indispensable

Schoenfeld
Simulations

Transformations
Interaction avec le temps

Tenir compte des switchs
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RESIDUS

« Schoenfeld : Différence de profil entre la personne décédée et les
personnes encore a risque

« Martingale :  Différence entre la nature observée de I'événement et de la
nature attendue, compte tenu de la durée de suivi

« Score: Contribution de 'observation a la premiére dérivée de la
vraisemblance partielle

« Cox-Snell : Différence entre censure observée et résidus de Martingale

« Déviance : Forme « ajustée » des résidus de Martingale

Q)
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RPSFTM

Principe : Estimer la survie des patients si aucun traitement n’avait été pris
1) Estimation « naive » de l'effet (= sans tenir compte des switchs)

2) Processus itératif pour estimer une valeur plausible du facteur
d’accélération

3) Comparaison des durées de survie théoriques sans traitement aux
durées de survie des patients sous placebo

& Tenir compte des switchs

. Hypothese discutable et conditions d’applications restreintes

Pierre Fabre
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