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« Censures et perdus de vue, données manquantes, mauvais
reportingé , les analyses de survie pourraient bien faciliter
| 6embel | i s esultaist d 6 e s sclnigsies en cancérologie
Quelques outilsal 601 nt deas tecteurs critiques »

Francois PESTY, Pharmacien, Expert conseil indépendant pour une prise en charge
medicamenteuse mieux sécurisée, plus pertinente et efficiente. Membre du groupe PRINCEPS
etdel 0 as s oRORMINDE® n
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Liens doint®r°ts (d®cl arati on)

"W« Aucun depuis plus de 17 ans

' avec les entreprises qui

fabriguent ou commercialisent
des produits de santé »

Docteur en Pharmacie, ancien Interne des H!pitaux de Pa

Expert-Conseil indépendant :
« Pour une prise en charge médicamenteuse mieux sécurisée, plus pertinente et plus efficiente »

Membre du groupe Princepset de | 6 &smirmdepi at i on

s pour une formation et une information médicales
Form Indep indépendantes de tout autre intérét que celui de la santé

des personnes.
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Contexte

Les analyses de survie selon la méthode de Kaplan-Meier ! sont devenues la figure
de style pour la publication des résultats des essais cliniques en onco-hématologie.

A Essai KEYNOTEO024 703 No. of Events HR (95% CI)
54.8 Pembrolizumab 73 0.63 (0.47 to 0.86)
100 A : Chemotherapy 96 P=.002%
90 H
80 4 51.5
70 4 345 Median OS (months) (95% ClI)
30.0 (18.3 to NR)
o 60+ ! 14.2 (9.8 to 19.0)
& 50 . , S Ty [
o 40 - T
g BITTT NI AT TN
30 - :
20
10 -
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Time (months)
No. at risk:
Pembrolizumab 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5 0
Chemotherapy 151 123 107 88 80 70 61 55 31 16 5 0

[1] Kaplan EL, Meier P: Nonparametric estimation from incomplete observations. Journal of the American Statistical Association 1958, 53:457-481.
Acces libre : ici.
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La particularité de ces analyses tient aux faits g u 61" 6 I sde uae période
doobser wuwstlas gatients inclus n 6 a u mpasnsubi | 6 ®v ®nd me nt «
(déces), que certains patients pour divers motifs auront été perdus de vue (suivi
interrompu avant la « date de point ») 2é

Daie des derniéres nouvelles

Les patients 2, 4, 6 et

Date d’origine aaddy
10 sont décédés,

Patient 10

Patient 9 A Les données des

Patient 8 patients 1, 5, 7 et 9,

Patient 7 toujours vivants a la

Patient 6 fin du suivi, sont

Patient 5 censurées,

Patient 4 |

Patient 3 | A de méme que les

Patient 2 . . . ] données des patients

Patient 1 -. - 3 et 8 qui ont été
lfrmp':; perdus de vue

01/01/99  01/01/00 01/01/01 01/01/02 01/01/03 01/01/04

[2] C. Alberti, J.-F. Timsit, S. Chevret. Analyse de survie : comment gérer les données censurées ? Méthode de Kaplan-Meier. Rev Mal Respir 2005 ; 22
: 333-7. Avril 2005. Acces libre : ici.

Frangois PESTY Atelier NA2 - « Quelle responsabilité les industries de santéont-e | | es dans | 6extension dw do ma‘i1r ne d


https://www.em-consulte.com/showarticlefile/157019/index.pdf

Vendredi 29 novembre 2019 - Colloque de Boblgny 2019 « Sur-, et sous- medlcallsatlon surdlagnostlcs et surtraltements »

« Censurés et perdus de vue, données manquantes, mauvais reportingé , |l es analyses de survie pourrtr
| 6embel |l i ssement des r®sultats dbéessais clinigues en canc®rol ogi e

La particularité de ces analyses tient aux faitsé , que les durées de suivi ne seront
pas les mémes pour tous les patients 2.

[2] C. Alberti, J.-F. Timsit, S. Chevret. Analyse de survie : comment gérer les données censurées ? Méthode de Kaplan-Meier. Rev Mal Respir 2005 ; 22
: 333-7. Avril 2005. Acceés libre : ici
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Les perdus de vue et les survivants au terme de | 6 e sosita censures ».

Mais pour assurer la validité de | 6 a n alesy ®rsyres ne doivent pas étre
« informatives » de | 0 ® v ® n &mreombre trop important de perdus de vue, un
déséquilibre entre les bras de | 6 e sugent biaiser les résultats 3 4.

TRIAL OVERSIGHT
A Essai KEYNOTEO024 703 No. of Events HR (95% C1) The KEYNOTE-024 trial was designed by Merck
54.8 Pembrolizumab 73 0.63 (0.47 t0 0.86) . . .
100 4 , . R 55 o representatives ;m(‘i academic zldv1sqrs. Dafu were
90 - ' collected by investigators and associated site per-
\ sonnel, analyzed by statisticians employed by
80 Merck, and interpreted by academic authors and
70 Merck representatives. An external data and safety
o 60+ ' i monitoring committee oversaw the trial and
< 5 e nunm assessed the safety and efficacy at prespecified
8 45 ' s Do interim analyses. Committee members are listed
] AN e L e in the Supplementary Appendix.
30 + The trial protocol and all amendments were
20 approved by the appropriate institutional review
10 4 board or independent ethics committee at each
trial center. The trial was conducted in accor-
4 é é é 15 1'5 1]8 2' 5 o 2'7 3'0 3'3 dance w%t}.1 Good Clinical Prac'tice g‘uidel%lles' and
the provisions of the Declaration of Helsinki. All
Time (months) the patients provided written informed consent
No. at risk: before enrollment.
Pembrolizumab 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5 0 All the authors had full access to the data,
Chemotherapy 151 123 107 88 = 70 61 55 3 e 5 0 vouch for the completeness and accuracy of the
data, and attest that the trial was conducted in
accordance with the protocol and all amendments.

[3] Stuart J Pocock, Tim C Clayton, Douglas G Altman. Survival plots of time-to-event outcomes in clinical trials: good practice and pitfalls. Lancet 2002;
359: 16861 89. 05/2002. Acces au résumé : ici
[4] TG Clark, MJ Bradburn, SB Love and DG Altman. Survival Analysis Part I: Basic concepts and first analyses - Tutorial Paper. British Journal of
Cancer (2003) 89, 2327 238. Acces libre : ici
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Ces analyses sont donc exposeées a de tres nombreux risques de biais et ceux-ci
sontd 6 a u plus difficile a déceler que la qualité du reporting dans les publications
a constamment été critiguée depuis plus de 25 ans °>8, Le méme constat ayant été
fait aussi en cardiologie ° 19,

[5] DG Altman, BL De Stavola*, SB Love and KA Stepniewska. Review of survival analyses published in cancer journals. British Journal of Cancer
(1995) 72, 511-518. Acces libre : ici.

[6] S Mathoulin-Pelissier et al. Survival End Point Reporting in Randomized Cancer Clinical Trials: A Review of Major Journals. J Clin Oncol 26:3721-
3726. 08/2008; Acces libre : ici.

[7] Elke Vervdlgyi, Mandy Kromp, Guido Skipka, Ralf Bender and Thomas Kaiser. Reporting of loss to follow-up information in randomised controlled
trials with time-to-event outcomes: a literature survey. BMC Medical Research Methodology 2011, 11:130. Acces libre : ici.

[8] Elie A Akl et al. Potential impact on estimated treatment effects of information lost to follow-up in randomised controlled trials (LOST-IT): systematic
review. BMJ 2012;344:e2809 doi: 10.1136/bmj.e2809 (Published 18 May 2012). Acces libre : ici. 5 Data supplements : ici.

[9] Weichung Joseph Shih. Problems in dealing with missing data and informative censoring in clinical trials. Curr Control Trials Cardiovasc Med. 2002;
3(2): 4. Published online 2002 Jan 8. doi: 10.1186/1468-6708-3-4. Acces libre : ici.

[10] Ross T. Campbell et al. Reporting of Lost to Follow-Up and Treatment Discontinuation in Pharmacotherapy and Device Trials in Chronic Heart
Failure - A Systematic Review. Circ Heart Fail. 2016;9:e002842. DOI: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.115.002842. Acces libre : ici.
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https://www.bmj.com/content/bmj/344/bmj.e2809.full.pdf
https://www.bmj.com/node/202879/related#datasupp
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC134476/pdf/1468-6708-3-4.pdf
https://www.ahajournals.org/doi/pdf/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.115.002842
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Lout i ldioshesand oatio pour quantifier la différence entre deux médianes de
survie non seulement exagere le bénéfice du traitement (expression de la
diminution d 6 wisgue relatif et non pas absolu),é

Le « rapport de hasards » (hazard ratio)

i calculé sur les médianes de survie (dont
A Fosal KEYNOTEDA 70.3 NoooiEvents:  HH (P6%Cl | 6 unnbgms été atteinteé ) d 6 u valeur
. 5“:-8 Pembrolizumab 73 0.63 (0.47 to 0.86) de 0,63 préterait a croire que le
Chemotherapy 96 P =.002% pembrolizumab réduit de 37% la
90 + mortalité toutes causes.
80 51.5 o _ o
70 - 345 Median OS (months) (95% cl) EN reahte_, les gains abs_olu de survie a 12
; 30.0 (18.3 to NR) et 24 mois sont respectivement de 15,5%
;\3 60 14.2 (9.8 to 19.0) et 17%, soient des nombres de patients a
= 5 traiter de 7 et 6, pour éviter un déces
g apres un ou deux ans de suivi . En
40+ ddaut rerenes 83% a 85% des
30 - i patients sont traités pendant 1 ou 2
S : ans sans gain de survie...
10

0 3 6 9 95 15 18 21 94 BF @0 33
Time (months)

No. at risk:
Pembrolizumab 154 136 121 112 106 96 89 83 52 22 5 0
Chemotherapy 151 123 107 88 80 70 61 55 31 16 5 0
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Mais en plus, dans le cas des nouvelles immunothérapies, cette méthode, la plus
largement utilisée, serait trop frequemment employée en violation du principe de
proportionnalité au cours du temps qui conditionne la validité du test statistique 11.

Table 1. Deviations from the Proportional-Hazards Assumption in Recent Immunotherapy Trials.*
Trial Citation Progression-free Survival Overall Survival
P Value for P Value for
Proportional- Proportional-
Hazards Difference in  Difference in Hazards Difference in  Difference in
Deviationf Hazard Ratiost P Valuest Deviation Hazard Ratiosf: P Valuess

CheckMate 017 N Engl ) Med 0.044 0.000 0.44 0.024 ~0.002
2015;373:123-35

CheckMate 025 N Engl ] Med 0.072 0.046 C0.06 > -0.067 -0.089
2015;373:1803-13

CheckMate 057 N Engl) Med (<0001 0.111 0.248 0.101 0.006
2015;373:1627-39

CheckMate 066 N Engl ) Med 0.032 0.000 oo 0.063 0.000
2015;372:320-30

CheckMate 141 N Engl J Med 0.014 0.005 0.105 0.023
2016;375:1856-67

KEYNOTE-045 N Engl ] Med &0.001 > 0.122 0.467 0.006 0.138 0.003
2017;376:1015-26

KEYNOTE-024 N Engl ] Med 0.058 0.000 0.47 0.019 ~0.004
2016;375:1823-33

[11] Brian M. ALEXANDER, Jonathan D. SCHOENFELD, Lorenzo TRIPPA. Hazards of Hazard Ratios - Deviations from Model Assumptions in
Immunotherapy. N Engl J Med 2018 378;12:1158-59 DOI: 10.1056/NEJMc1716612 Acces : ici.
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Contexte

Plus de la moitié des perdus de vue pourraient ne pas avoir été recontactes par
| 6i nvesdel § a btce qui n 0 epast acceptable et nuirait a la qualité de ces
études 2.

Encadré 4

Synthése des pieges
Patients perdus de vue « On ne peut pas calculer de médiane de survie si moins de
50 % des patients sont décédés.
100 * L'espérance de vie ne peut étre déterminée par la moyenne,
celle-ci étant surestimée par les valeurs extrémes qui rallon-
an gent artificiellement I'espérance de vie.
Les fins de courbe avec des marches d’escalier brutales sont
souvent dues a un dénominateur petit et non a une augmen-
80 — tation de la mortalité... 1 patient qui décéde sur 100 patients
exposeés équivaut a un risque de déceés de 1 % alors que 1
patient qui décéde sur seulement 2 patients encore exposés

70 équivaut a 50 % de risque de décés sur cet intervalle...
o Comme pour les statistiques classiques, n'oubliez pas
60 qu’un intervalle de confiance se cache autour de chaque

courbe de survie.
o Comme les perdus de vue sont censurés dans les analyses
50 des données de survie, souvent on n'en connait pas le
# nombre ; pourtant ils existent. L'analyse de données de
_ _ _ survie ne permet pas de parer a une étude de mauvaise
0 =) 10 15 20 25 30 qualité ayant enregistré un nombre important de perdus de
i B i H vue.
. - Mois 4pres inc lusion En réalisant des comparaisons de taux de survie a différents
Patients 118 107 96 57 26 11 6 temps, on a de grandes chances de trouver une différence
a risque significative au seuil de 5 %. Plus on lance le dé, plus on a
des chances de faire 6...
* La comparaison de la survie entre les répondeurs et les
Fi 1.R - tati | . d rbe d . non-répondeurs au traitement montre seulement que les
Igure 1. hepresentation classique dune courbe de survie avec répondeurs ont un meilleur pronostic, et non que le traite-

I'eévolution du nombre de patients a risque au cours du suivi. ment a amélioré la survie.

[12] S. Laporte. Comment lire une courbe de survie ? Médecine Thérapeutique, vol. 11, n° 6, novembre-décembre 2005. Accessible : ici.

D
-O
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Contexte T Remarque importante

Attention : Contrairement a ce que | 6 poarrait croire, les probabilités de survie et
donc les courbes de Kaplan-Meier, ne dépendent pas uniguement des nombres de
deces, mais aussi des nombres de patients censurés (sauf les survivants censurés
alafindel 6 ®t ude)

Apres chaque censure (perdu de vue, ou autres motifs, tels que « retrait du
consentement »é ),al 6 i n t sivantald déenminateur est diminué d 6 u umieé.

= mia

| nl

(g; est la probabilité de survie al 6 i ntsn;estdetnombre de patients a risque, d; le nombre de déces)

La probabilité de survie cumulée au temps t est égale au produit des probabilités
aux temps précédents.

S() = S(ta) (1- )
J
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Contexte T Remarque importante

Attention : seves

Les courbes ci-contre 16 présentent les
mémes taux de déces aprés 20 mois de
suivi (53%, soient 265 décés sur 500 60%
patients inclus) ’

. 80%

Schéma 7
Exemple de courbes de survie

' 40% ; R avec indication du nombre
La courbe en pointillés présente une | 38% de patients « arisque »
probabilit¢ de survie plus basse, 38% | 20%
versus 47%, car elle comporte 120 perdus | -
de vue

Les patients censurés font aussi - . ; ; ; : : ; - ; ”
baisser la courbe de Kaplan-Meier s e T | | | |
plein 500 490 478 463 445 430 413 397 382 362 346

11 12 13 14 5 16 17 18 19 20

pointillé 262 237 214 195 175 160 i46 136 124 115

plein 328 309 292 279 265 256 248 244 238 235

[16] « Les essais basés sur une analyse de survie », dans « Enquétes médicales et évaluation des médicaments i De | 6 e rinvadontaire a1 6 derla
fraude ». Dr Alexis CLAPIN, éditions désiris, Mars 2018.
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A Rechercher dans la littérature médicale les outils, les indicateurs, les tests et
calculs permettant d 6 ® v alh gualité et la fiabilité des analyses de survie
globale faites en intention de traiter, dans le cadre d 6 e s smarRJONESES en oNnco-
hématologie dont les resultats ont été publies dans les grandes revues

médicales.

A Tester ces outils sur un nombre suffisamment importantd 6 e s std D a n a Hey s
survie plus ou moins recents pour en veérifier| 6 appl.i cabi |l it ®
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Méthodologie

24 essais randomiseés pivots en onco-hématologie, comparatifs au placebo ou a un
traitement actif, ayant fait | 6 o Oej 3@ publications *, ont permis de tester les outils
d 6 ®v al prealablement identifies dans la littérature scientifique en capacité
d 6 e s tles nsques de biais liés notamment aux censures, dont les perdus de vue,
sur 46 analyses de survie globale realisées selon la méthodologie de Kaplan-Meier,
pour la plupart conduites en intention de traiter.

[*] : Références bibliographiques des 30 publications de résultats d 6 e s sliniquss avec analyse de survie globale en intention de traiter selon la
méthodologie des courbes de survie Kaplan-Meier a la fin de la présentation
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Méthodologie

1. Reconstruire les données brutes jamais publiées a partir des courbes KM :

Un premier travail 13 au titre évocateur « Dépasser la quantification de la différence
entre groupes basée sur le Hasard Ratio dans les analyses de survie » citait une
équipe ayant validé la fiabilité d 6 Uogiciel de digitalisation permettant a partird 6 u n ¢
image des courbes KM de renumériser les données de survie 4. Une simple
recherche avec le moteur Google nous a permis de trouver un gratuiciel offrant les
mémes fonctionnalités et ayant donné toute satisfaction pour reconstruire les
données brutes de survie de nos 46 analyses.

[13] Hajime UNO et al. Moving Beyond the Hazard Ratio in Quantifying the Between-Group Difference in Survival Analysis. J Clin Oncol 32:2380-2385.
06/2014. Acces libre : ici.

[14] P. Guyot et al. Enhanced secondary analysis of survival data: reconstructing the data from published Kaplan-Meier survival curves. BMC Medical
Research Methodology 2012, 12:9. Acces libre : ici. Supplément (R code) : ici.

Frangois PESTY Atelier NA2 - « Quelle responsabilité les industries de santéont-e | | es dans | 6extension dw do mall5 ne d


http://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JCO.2014.55.2208
http://www.biomedcentral.com/1471-2288/12/9
https://static-content.springer.com/esm/art%3A10.1186%2F1471-2288-12-9/MediaObjects/12874_2011_700_MOESM1_ESM.PDF

Vendredi 29 novembre 2019 - Colloque de Bobigny 2019 « Sur-, et sous-médicalisation, surdiagnostics et surtraitements »

« Censurés et perdus de vue, données manquantes, mauvais reportingé , |l es analyses de survie pourrtr
| 6embel |l i ssement des r®sultats dbéessais clinigues en canc®rol ogi e

1. Reconstruire les données brutes jamais publiées a partir des courbes KM :
Nous avons redigitalisé les courbes KM avec la version freeware du logiciel de
numeérisation de graphiques im2graph (Téléchargeable : ici ; Manuel utilisateur :
ici). Une simple capture d 6 i maudoemat .jpg, .png, .omp, permet le plus souvent
d 6 al i reeloyitied et d 6 e x p lesr dommées renumérisées dans un fichier .csv
que | 6 peunt aisément charger dans un tableur (Ex : Microsoft Excel®).

cher dtion Mfichogn Fenite Ade AR
B R % Se connecter 5 » Remave | Ged 3 % - & & D [ a7 e
Focdy b L . B e
D 53 Q ® ® MO G . = 5
B8 a Q L} 2 oS S 7 & A 03 No. of Events  HR (95% Cl)
= b N 548 F 0.63 (0.47 to 0.86)
of s (95% CI -
o] A 03 No.of Events ___ HR (95% Cll 100 Choet ’ Pu.002
Sind Pembroliz at 3 0.63 (0.47 to 0.86) a
{ 90 4
A 100 Chemotherapy 96 P-.002%
1 20 -+ 80 4
& 3 i 70 4 % Median OS (months) (95% CI)
¥ 0w - o x 30.0 (183 to NR
i e = 60 42981
7 = 142(9.81019.0)
- ¥ b L = | -|28E 7 v =8 o 50 .,
ej ) g ® \“
P . T TP
© 12
20
A 9
)
e
|73 15 18
A Time (months)

1. Créer une image .JPG de la courbe KM avec par 2. Ouvrir le fichier image .JPG de la courbe KM avec le

exemple | 6outil capt l;:'ag Nouveau M dogieiel de @aum@isatiah dengsaphiques im2graph
7a N
sl

Frangois PESTY Atelier NA2 - « Quelle responsabilité les industries de santéont-e | | es dans | 6extension dw do malel3 ne d


http://www.im2graph.co.il/
http://www.im2graph.co.il/users-manual/

« Censurés et perdus de vue, données manquantes, mauvais reportingé ,

| 6embel | i

Méthodologie

Ssse

1.

me nt

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time (months)

3 33

3. Cliguer sur le bouton « Process »

Y

Process
4 e ol
A 703 No.of Events  HR (95% CI)
548 oLzt
%0 Chamot s o .
190 H
80 ! 5 ;
aad Meodian (m mhs) 95% €
70 > i Ny
= [60 i H 9.0)
= to 194
= R H
ls0 R R 1
[%] ' Ry H
S o : B S .
i PR FOVER WY
130 H
20 i
10 4
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Time (months)
b 154 138 121 12 106 9% 83 83 52 2 o
heray 151 123 107 8 8 70 61 8 31 16 o

6. Pour calibrer les axes, cliquer sur le bouton

de | 6axe | s X

K-Axis
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Reconstruwe les données brutes jamais publiées a partir des courbes KM
. R AT
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»
0 3 6 12 15 18 21 24 27 30 33
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4, Recadrer la zone a scanner (cadre en pointillés) 5. Cliquer & nouveau sur « Process » g
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1. Reconstruire les données brutes jamais publiées a partir des courbes KM

" vonts R (99 CI
A 54 8 " 3

0S (%)

08 (%)
0S (%)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 B ° 3 6 ° 12 15 18 21 24 27 30 33 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Time (months) Time {months) Time (months)

9. Positionnezv ous sur | e dernier point de suivi 1 0 zéroR @gs ®,tpusr« OK B, puis®r a t
sur | 6axe des X»et¥@iderOPK) clgmant suele bogton « Y-Axis » I faire le « 100 », valider par « OK ».
W-Aods

No.of Events  HR (95% CI) ".llfh ||"I"|Eg raph - JCD_kE}rn DtEDE‘d‘_D‘I -ED-I g'._”:'G o s e 0 [Vl 15 g e 3 00 | iy [P
| T - B 9.&3,\95]};5»_.0353 . . . A ,‘a No. of Events “:;‘10‘5:::\-[,':;&
e File Edit View Help "
B e o L % Open.. = .
m“ = Export
o 3 6 9 12 15 8 2 2‘4 27 30 33“‘ Dult D L
Time (months) Tne yronmay
Clear history
12. Clic gauche pour sélectionner la courbe 13. Exporter les données brutes régénérées 14. Enregistrer le fichier .csv en le nommant
(verte -> violette) dans un fichier « .csv » : File/Export de maniére explicite

Frangois PESTY Atelier NA2 - « Quelle responsabilité les industries de santéont-e | | es dans | 6extension dw do ma1



« Censurés et perdus de vue, données manquantes, mauvais reportingé , |l es analyses de survie pourrtr
| 6embel |l i ssement des r®sultats dbéessais clinigues en canc®rol ogi e

Méthodologie

1. Reconstruire les données brutes jamais publiées a partir des courbes KM

: el S EFE FE ST — A, im2graph - JCO_keynote024_01-2019.PG
o S " : o— File Edit View Help
% x :
oy I S — R i & e e % Open..
© ! Sum | Tl S a0 ! {osiea, 33108
zz ! | » : | = Export
[] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33“ 0 3 6 9 12 15 18 21 ;‘4 27 30 33“ QLIIt
Time (months) Time (months)
136 ‘f\‘J‘ t risk:
sl Clear history
15. Désélectionner la courbe « pembrolizumab »  16. Pour sélectionner la courbe du bras contrdle  17. Exporter les données brutes régénérées
par un clic droit sur la courbe faire un clic gauche sur chaque segment coloré de la courbe de survie du groupe de contrdle

5 B 6

18. Ouvrir un fichier Excel pour y importer les 19. Suivre « Données/Obtenir des données/ 20. Sélectionner vos fichiers un & un et cliquer
fichiers.csvdes 2 bras de | 6® ude KEYNOTEO024 " partir Ichgoden», guis didquer eur « Chargem»r t i

. . < i 2 . . , A . 1
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1. Reconstruire les données brutes jamais publiées a partir des courbes KM

784 coordonnées (X,Y)
correspondant aux points de la
courbe de survie ont été
récupérés avec dans la
« colonne 1 » (colonne A), les
abscisses (X) qui sont les
durées de survies en mois, et
dans la « colonne 2 » (Colonne
B), les ordonnées (Y) qui
représentent les probabilités de
survie a chaque durée de suivi.

Pour travailler sur ces données,
il sera nécessaire de convertir
tous les « . » en « , ». Sans quoi
le tableur considérera les
données comme «étant de type
texte et non pas
numériques ». |l suffit de
sélectionner toute la plage de
cellules et d 6 ut ilal fonstierr
« Remplacer tout » du tableur
Excelé

« »

«

Francois PESTY Atelier NA& - « Quelle responsabilité les industries de santé ont-e | | e s
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7 E& Calibri - A A === ®- 2 Renvoyeralaligne automatiquement | |Standard - = % ﬂf’/ & X B i %? p g
eGS0 A ST | m Ermrac - 8 - 6 om |5 43 | Menmlome M sousfome s de | b SuprmasFora | Tt e | i
Presse-papiers [ Police ) Alignement ) Nombre £} Styles Cellules Edition Idées
M29 M &

A B & D E -

1 - Requétes et connexions

2 |im2graph version 1.21 Copyright Shai Vaingast 2014-  http://www.im2graph.co.il N
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1. Reconstruire les données brutes jamais publiées a partir des courbes KM :
Parfois, les courbes publiees sont de mauvaise qualité, s 6 e n ¢ h e ou°né soetn t
pas individualisables avec une couleur différente pour chaque bras de | 6 ®t lLed e
logiciel n 6 a r alors pas a les distinguer. Une solution : retravailler | 6 i naseg k&
logiciel libre « Paint 3D » (a télecharger gratuitement : ici). Il suffit de masquer avec
des formes blanches (rectangle, rondé ) la (ou les) courbes qui génent afin de ne
laisser apparente que la courbe a redigitaliseré

Prétraitement a | 6 a dudyetuiciel ?
Paint 3D d 6 u image de courbes
de survie enchevétrées, afin que

HR 0-69 (95 56-0-85), p=0-0003 Uni
im2graph puisse les distinguer :jj\( <ﬁ’f) e
2 70 I B
= 60 %H L)7<\/> Opacité du sticker
4
3

Pembrolizumab group 299 (0) 224 (0) 189(1) 107(55) 59(91) 22(122) 2(140) 0(142)
Chemotherapy group 300(0)  231(2) 149(4) 75(46) 40(67) 11(90) 1(100)  0(101)
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1. Reconstruire les données brutes jamais publiées a partir des courbes KM :
Au-dela de la possibilité d 6 e x p lesrdonaées brutes de survie, im2graph permet
de lire les données de survie d 6 u coarbe apres ouverture du fichier image, en
passant simplement le pointeur de la souris dessus.

‘/\‘ im2graph - Copie_NEJM_CHECKMATEOQS7_Suppl_figure_S3_10-2015JPG

En survolant avec le pointeur de la Fle Edt View Help
souris la courbe du bras o Ao [l e PO P TR o o I BB P R Ss

Open Process Revert Undo Redo
« Nivolumab » de | 6esgai
, ' Nivolamad Docetax H
Checkmate057, les coordonnées 100 g, T T L :
du point survolé s 6 af f.ilcg lae npt ol torcon i, NG BC.5 D08
. .o Sy 2 80 of 2367290 |
12,093 mois de suivi, la probabilité - o S R-072 5. 050,088 |
de survie est de 39,261%. T o ” :
2 50 E
@ '
? 40 - RS '
o
3 30- . i
20 = Sl X N i
10 ‘M‘_\_b—)ﬂoe.m}(di
0 L 28
q 6 9 12 5 2 4 27 Y

Number of patients at risk
Nivolumab 292 233 195 17 148 128 107 55 27 4 0
Docetaxel 290 244 194 150 111 89 61 23 6 4 0
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2. Déterminer sans se tromper les durées de suivi a partirdes datesd 6 or i g
d 60 a rdu fetrutement des patients et de point : Les dates d 6 o r (d@gnostc,
inclusion dans | 6 e s deafin Ylu, recrutement et de point (intermédiaire ou final)
permettent de calculer les durées maximales ou minimales de suivi. Elles sont le
plus souvent publiées dans le texte de | 6 a r Pourceviter toute erreur de calcul,

| 6ut i ¢l © sakculatearmn ligne tel que celui-ciici, peuts 6 a v @ile.e r

Calculer précisément et sans
erreur les durées minimales ou
maximales de suivi : |l suffit
d 0 ut lelcalcalaeur en ligne sur
le site « toutcalculer.com ».
Exemple ci-contre de | 6 e s g Début : [ 20 #[octobre ~| [ 2005 1 a[_ o = = N 3|
KEYNOTEO24. La date de cléture

Entrez les années sur 4 chiffres. Exemple: pour I'an -512, tapez -0512. Vous pouvez
entrez des dates comprises entre -9999 ans et 9999 ans.

Jour Mois Année Heure Minute Seconde
du recrutement dans | 6 e ®taitde — = i B Giar ] o X
29 octobre 2015 et la date de point ' Hlotee ] [ 207 Bal o ML o ®L o M
pour | 6 a n afingjesle 10 juillet fouticalculen
2017. La durée de suivi minimale
en mois est donc

L 01 ans 08 mois 11 jours et 00h 00min 00s
12+8+[(11/365)x12] = 20,36 mois.

Un survivant qui aurait été inclus
le dernier jour du recrutement
serait censuré a cette durée
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3. Calculer les perdus de vue al 6 a ded données reconstruites : Le nombre

de patients perdus de vue (lost to follow-up en anglais, ou « dropout », ou encore

« attrition ») peut étre deduit a partir du nombre total de patients inclus dans| 6 e s s
(par groupe) en retranchant les nombres d 6 ® v ® n e (déeas)t es les patients a
risque 4.

LTFU = Nombre total inclus i Nombre de déces 1 Nombre de patients arisque

Cependant, les nombres de déces aux difféerentes durees de suivi pour lesquelles
on dispose des nombres de patients a risque sont comme les perdus de vue tres
rarement publiés !

[4] TG Clark, MJ Bradburn, SB Love and DG Altman. Survival Analysis Part I: Basic concepts and first analyses - Tutorial Paper. British Journal of
Cancer (2003) 89, 2321 238. Acceés libre : ici.
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4. Calculer les patients censurés non pris en compte dans la probabilité de
survie : Nous proposons a partir des données de survie reconstruitesd 6 a p p llai g
formule suivante :

Nbre total inclus i Nbre de patients arisque i [(1- probabilité de survie) x Nbre total inclus]

\ )\ J
| |

encore vivants non censurés patients décédés ou censurés pris en compte dans la courbe

= Perdus de vue non reportés (censures vivants inclus).

Les perdus de vue non rapportés (« unreported LTFU) correspondent a une notion
abordée par une équipe de chercheurs de | 6 I Q W(édmivalent allemand a la
Haute Autorité de Santé) dans | 6 a n agluybosdd realisée de 187 publications
d 6 a n a ldg sumie qualifites d 6 ®v a | (b8% des 319 articles g u 6 avadient
identifiés ; Les 132 autres (41%) étaient considérés comme non évaluables).

[7] Elke Vervolgyi, Mandy Kromp, Guido Skipka, Ralf Bender and Thomas Kaiser. Reporting of loss to follow-up information in randomised controlled
trials with time-to-event outcomes: a literature survey. BMC Medical Research Methodology 2011, 11:130. Acces libre : ici.
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Censurés NR dans les essais cliniques pivots des nouvelles immunothérapies et thérapies ciblées
Essai KEYNOTEO24 - Pembrolizumab versus chimiothérapie en 1° ligne dans le CBNPC au stade avancé
M. RECK et al. Updated Analysis of KEYNOTE-024: Pembrolizumab Versus Platinum-Based Chemotherapy for Advanced Non—Small-Cell Lung Cancer With PD-L1
Tumor Proportion Score of 50% or Greater. J Clin Oncol 37. published at jco.org on January 8, 2019: http://ascopubs.org/dei/full/10.1200/JCO.18.00149
50%
L [ T [ | 48,1%
45Y Réalisé a l'aide de la version freeware du
o logiciel de numérisation de graphiques
im2graph : http://www.im2graph.co.il/
40% I I I I I I
0 Test t de student réalisé avec Excel :
‘Q p<0,15 37,0%
‘g 35% p=0,12 entre 21 et 30 mois de suivi
Q I I 1 1 I I )
o 30 Durée minimale de suivi : 20,4 mois (1) —Pembrolizumab
o Durée maximale de suivi : 33,7 mois (2) 29,1%
g (1) période entre la date de fin d'inclusion et la date de /
c 0 point avant laquelle aucun patient encore vivant non Chimio thérapie
25 A) perdu de vue ne peut &tre censuré
(4] (2) période entre la date d'origine et la date de point Sels dé platine (carbc p|atine 22 50
‘E 69%/cisplating 31%) + pemefrexed =1
= 20% 68% / gemcitabine 21% / padlitaxel
2 18,2%
0 0
cg 15 /o 13,9%
o~
10%
5%
- 2,6%
48 e et —— 43— 5 '
0% Lo - ’ 0%
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Durée de suivi en mois
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