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« Aucun depuis plus de 17 ans 

avec les entreprises qui  

fabriquent ou commercialisent 

des produits de santé » 
Docteur en Pharmacie, ancien Interne des Hôpitaux de Paris, diplômé de l’Institut Supérieur de Gestion, consultant, 

Expert-Conseil indépendant :

« Pour une prise en charge médicamenteuse mieux sécurisée, plus pertinente et plus efficiente »

Membre du groupe Princeps et de l’association Formindep

Liens d’intérêts (déclaration)

pour une formation et une information médicales 
indépendantes de tout autre intérêt que celui de la santé 
des personnes. 

http://surmedicalisation.fr/?page_id=83
http://www.formindep.org/
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Contexte

Les analyses de survie selon la méthode de Kaplan-Meier 1 sont devenues la figure

de style pour la publication des résultats des essais cliniques en onco-hématologie.

[1] Kaplan EL, Meier P: Nonparametric estimation from incomplete observations. Journal of the American Statistical Association 1958, 53:457-481.

Accès libre : ici.

Essai KEYNOTE024

https://web.stanford.edu/~lutian/coursepdf/KMpaper.pdf
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Contexte

La particularité de ces analyses tient aux faits qu’à l’issue de la période

d’observation, tous les patients inclus n’auront pas subi l’événement d’intérêt

(décès), que certains patients pour divers motifs auront été perdus de vue (suivi

interrompu avant la « date de point ») 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. Accès libre : ici.

• Les patients 2, 4, 6 et 

10 sont décédés,

• Les données des 

patients 1, 5, 7 et 9, 

toujours vivants à la 

fin du suivi, sont 

censurées,

• de même que les 

données des patients 

3 et 8 qui ont été 

perdus de vue

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

La particularité de ces analyses tient aux faits…, que les durées de suivi ne seront

pas les mêmes 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. Accès libre : ici.

Echelonnement dans le temps de l’inclusion 

des patients dans la cohorte

Description des durées de suivi

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

Les perdus de vue et les survivants au terme de l’essai sont « censurés ».

Mais pour assurer la validité de l’analyse, les censures ne doivent pas être

« informatives » de l’événement. Un nombre trop important de perdus de vue, un

déséquilibre entre les bras de l’essai, peuvent biaiser les résultats 3, 4.

[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: 1686–89. 05/2002. Accès 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, 232 – 238. Accès libre : ici.

Essai KEYNOTE024

https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(02)08594-X/fulltext
https://www.nature.com/articles/6601118
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Contexte

Ces analyses sont donc exposées à de très nombreux risques de biais et ceux-ci

sont d’autant plus difficile à déceler que la qualité du reporting dans les publications

a constamment été critiquée depuis plus de 25 ans 5-8. Le même constat ayant été

fait aussi en cardiologie 9, 10.

[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. Accès 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; Accès libre : ici.

[7] Elke Vervölgyi, 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. Accès 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). Accès 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(1): 4. Published online 2002 Jan 8. doi: 10.1186/1468-6708-3-4. Accès 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. Accès libre : ici.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2033978/pdf/brjcancer00042-0259.pdf
https://ascopubs.org/doi/pdfdirect/10.1200/JCO.2007.14.1192
https://bmcmedresmethodol.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2288-11-130
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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Contexte

L’utilisation d’un hasard ratio pour quantifier la différence entre deux médianes de

survie non seulement exagère le bénéfice du traitement (expression de la

diminution d’un risque relatif et non pas absolu),…

Le « rapport de hasards » (hazard ratio)

calculé sur les médianes de survie (dont

l’une n’a pas été atteinte…) d’une valeur

de 0,63 prêterait à croire que le

pembrolizumab réduit de 37% la

mortalité toutes causes.

En réalité, les gains absolu de survie à 12

et 24 mois sont respectivement de 15,5%

et 17%, soient des nombres de patients à

traiter de 7 et 6, pour éviter un décès

après un ou deux ans de suivi . En

d’autres termes 83% à 85% des

patients sont traités pendant 1 ou 2

ans sans gain de survie...

Essai KEYNOTE024
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Contexte

Mais en plus, dans le cas des nouvelles immunothérapies, cette méthode, la plus

largement utilisée, serait trop fréquemment employée en violation du principe de

proportionnalité au cours du temps qui conditionne la validité du test statistique 11.

[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 Accès : ici.
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https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc1716612
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Contexte

Plus de la moitié des perdus de vue pourraient ne pas avoir été recontactés par

l’investigateur de l’essai, ce qui n’est pas acceptable et nuirait à la qualité de ces

études 12.

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

https://www.jle.com/en/revues/met/e-docs/comment_lire_une_courbe_de_survie__267528/article.phtml
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Contexte – Remarque importante

Attention : Contrairement à ce que l’on pourrait croire, les probabilités de survie et

donc les courbes de Kaplan-Meier, ne dépendent pas uniquement des nombres de

décès, mais aussi des nombres de patients censurés (sauf les survivants censurés

à la fin de l’étude)

Après chaque censure (perdu de vue, ou autres motifs, tels que « retrait du

consentement »…), à l’intervalle suivant, le dénominateur est diminué d’une unité.

qi =

(qi est la probabilité de survie à l’instant ti , ni est le nombre de patients à risque, di le nombre de décès)

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

aux temps précédents.

S(tj) = S(tj-1) (1- )

ni – di

ni

dj

nj
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Contexte – Remarque importante

Attention :

[16] « Les essais basés sur une analyse de survie », dans « Enquêtes médicales et évaluation des médicaments – De l’erreur involontaire à l’art de la

fraude ». Dr Alexis CLAPIN, éditions désiris, Mars 2018.

Les courbes ci-contre 16 présentent les

mêmes taux de décès après 20 mois de

suivi (53%, soient 265 décès sur 500

patients inclus)

La courbe en pointillés présente une

probabilité de survie plus basse, 38%

versus 47%, car elle comporte 120 perdus

de vue

Les patients censurés font aussi

baisser la courbe de Kaplan-Meier
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Objectifs

• Rechercher dans la littérature médicale les outils, les indicateurs, les tests et

calculs permettant d’évaluer la qualité et la fiabilité des analyses de survie

globale faites en intention de traiter, dans le cadre d’essais randomisés en onco-

hématologie dont les résultats ont été publiés dans les grandes revues

médicales.

• Tester ces outils sur un nombre suffisamment important d’essais et d’analyses de

survie plus ou moins récents pour en vérifier l’applicabilité.
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Méthodologie

24 essais randomisés pivots en onco-hématologie, comparatifs au placebo ou à un

traitement actif, ayant fait l’objet de 30 publications *, ont permis de tester les outils

d’évaluation préalablement identifiés dans la littérature scientifique en capacité

d’estimer les risques de biais liés notamment aux censures, dont les perdus de vue,

sur 46 analyses de survie globale réalisées selon la méthodologie de Kaplan-Meier,

pour la plupart conduites en intention de traiter.

[*] : Références bibliographiques des 30 publications de résultats d’essais cliniques avec analyse de survie globale en intention de traiter selon la

méthodologie des courbes de survie Kaplan-Meier à la fin de la présentation
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Méthodologie

1. Reconstruire les données brutes jamais publiées à 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’un logiciel de digitalisation permettant à partir d’une

image des courbes KM de renumériser les données de survie 14. Une simple

recherche avec le moteur Google nous a permis de trouver un gratuiciel offrant les

mêmes 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. Accès 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. Accès libre : ici. Supplément (R code) : ici.

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 reporting…, les analyses de survie pourraient bien faciliter 

l’embellissement des résultats d’essais cliniques en cancérologie : Quelques outils à l’intention des lecteurs critiques » 

François PESTY    Atelier N°2 - « Quelle responsabilité les industries de santé ont-elles dans l’extension du domaine du pathologique ? » 
16

Méthodologie

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

Nous avons redigitalisé les courbes KM avec la version freeware du logiciel de

numérisation de graphiques im2graph (Téléchargeable : ici ; Manuel utilisateur :

ici). Une simple capture d’image au format .jpg, .png, .bmp, permet le plus souvent

d’alimenter le logiciel et d’exporter les données renumérisées dans un fichier .csv

que l’on peut aisément charger dans un tableur (Ex : Microsoft Excel®).

1. Créer une image .JPG de la courbe KM avec par 

exemple l’outil capture d’image de Windows

2. Ouvrir le fichier image .JPG de la courbe KM avec le 

logiciel de numérisation de graphiques im2graph

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

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

3. Cliquer sur le bouton « Process »                      4, Recadrer la zone à scanner (cadre en pointillés)          5. Cliquer à nouveau sur « Process »

6. Pour calibrer les axes, cliquer sur le bouton     7. Faites le « zéro » de l’axe des X en pointant               8. Valider en cliquant sur « OK » 

de l’axe des X                                                        avec la souris sur le point de (0,0)
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Méthodologie

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

9. Positionnez-vous sur le dernier point de suivi         10, Répéter l’opération pour l’axe des Y en          11. Faites le « zéro » des Y, puis « OK », puis 

sur l’axe des X (33,0), entrez « 33 » et valider (OK)   cliquant sur le bouton « Y-Axis »                                faire le « 100 », valider par « OK ».

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 manière explicite
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Méthodologie

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

15. Désélectionner la courbe « pembrolizumab »      16. Pour sélectionner la courbe du bras contrôle      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 contrôle

18. Ouvrir un fichier Excel pour y importer les        19. Suivre « Données/Obtenir des données/            20. Sélectionner vos fichiers un à un et cliquer

fichiers .csv des 2 bras de l’étude KEYNOTE024   à partir d’un fichier/à partir d’un fichier texte/csv            sur « Importer », puis cliquer sur « Charger »
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1. Reconstruire les données brutes jamais publiées à 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 à 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 ». Il suffit de

sélectionner toute la plage de

cellules et d’utiliser la fonction

« Remplacer tout » du tableur

Excel…
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1. Reconstruire les données brutes jamais publiées à partir des courbes KM :

Parfois, les courbes publiées sont de mauvaise qualité, s’enchevêtrent ou ne sont

pas individualisables avec une couleur différente pour chaque bras de l’étude. Le

logiciel n’arrive alors pas à les distinguer. Une solution : retravailler l’image avec le

logiciel libre « Paint 3D » (à télécharger gratuitement : ici). Il suffit de masquer avec

des formes blanches (rectangle, rond…) la (ou les) courbes qui gênent afin de ne

laisser apparente que la courbe à redigitaliser…

Prétraitement à l’aide du gratuiciel

Paint 3D d’une image de courbes

de survie enchevêtrées, afin que

im2graph puisse les distinguer

https://www.01net.com/telecharger/windows/Multimedia/creation_graphique/fiches/143209.html
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1. Reconstruire les données brutes jamais publiées à partir des courbes KM :

Au-delà de la possibilité d’exporter les données brutes de survie, im2graph permet

de lire les données de survie d’une courbe après ouverture du fichier image, en

passant simplement le pointeur de la souris dessus.

En survolant avec le pointeur de la

souris la courbe du bras

« Nivolumab » de l’essai

Checkmate057, les coordonnées

du point survolé s’affichent. Ici, à

12,093 mois de suivi, la probabilité

de survie est de 39,261%.
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2. Déterminer sans se tromper les durées de suivi à partir des dates d’origine,

d’arrêt du recrutement des patients et de point : Les dates d’origine (diagnostic,

inclusion dans l’essai), de fin du 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 l’article. Pour éviter toute erreur de calcul,

l’utilisation d’un calculateur en ligne tel que celui-ci ici, peut s’avérer utile.

Calculer précisément et sans

erreur les durées minimales ou

maximales de suivi : Il suffit

d’utiliser le calculateur en ligne sur

le site « toutcalculer.com ».

Exemple ci-contre de l’essai

KEYNOTE024. La date de clôture

du recrutement dans l’essai était le

29 octobre 2015 et la date de point

pour l’analyse finale le 10 juillet

2017. La durée de suivi minimale

en mois est donc :

12+8+[(11/365)x12] = 20,36 mois.

Un survivant qui aurait été inclus

le dernier jour du recrutement

serait censuré à cette durée

https://www.toutcalculer.com/temps/duree-entre-2-dates.php
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Méthodologie

3. Calculer les perdus de vue à l’aide des données reconstruites : Le nombre

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

« attrition ») peut être déduit à partir du nombre total de patients inclus dans l’essai

(par groupe) en retranchant les nombres d’événements (décès) et les patients à

risque 4.

LTFU = Nombre total inclus – Nombre de décès – Nombre de patients à risque

Cependant, les nombres de décès aux différentes durées de suivi pour lesquelles

on dispose des nombres de patients à risque sont comme les perdus de vue très

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, 232 – 238. Accès libre : ici.

https://www.nature.com/articles/6601118
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4. Calculer les patients censurés non pris en compte dans la probabilité de

survie : Nous proposons à partir des données de survie reconstruites d’appliquer la

formule suivante :

Nbre total inclus – Nbre de patients à risque – [(1- probabilité de survie) x Nbre total inclus]

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

Les perdus de vue non rapportés (« unreported LTFU) correspondent à une notion

abordée par une équipe de chercheurs de l’IQWIG 7 (équivalent allemand à la

Haute Autorité de Santé) dans l’analyse qu’ils ont réalisée de 187 publications

d’analyses de survie qualifiées d’évaluables (59% des 319 articles qu’ils avaient

identifiés ; Les 132 autres (41%) étaient considérés comme non évaluables).

[7] Elke Vervölgyi, 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. Accès libre : ici.

patients décédés ou censurés pris en compte dans la courbeencore vivants non censurés

https://bmcmedresmethodol.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2288-11-130
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5. Vérifier la cohérence entre les nombres de patients à risque recalculés à

partir des données de survie digitalisées et ceux rapportés sous la courbe : L’équipe

de chercheurs allemands 7 propose aussi de recalculer les nombres de patients à

risque au temp t-1 correspondant à la durée minimale de suivi directement situé

avant la date de point selon la formule :

Nombre de patients à risque = probabilité de survie x nombre de patients inclus

et de le comparer au nombre publié sous la courbe. Dans le cas où le nombre

calculé est supérieur à celui publié, il faut rechercher une raison dans le texte de la

publication (censurés, perdu de vue). En l’absence d’explication, les résultats de

l’étude sont jugés incohérents (47/319 = 15%).

[7] Elke Vervölgyi, 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. Accès libre : ici.

https://bmcmedresmethodol.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2288-11-130
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5. Vérifier la cohérence entre les nombres de patients à risque recalculés à

partir des données de survie digitalisées et ceux rapportés sous la courbe :

[7] Elke Vervölgyi, 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. Accès libre : ici.

Exemple de divergence

entre le nombre à risque

recalculé et celui publié

sous la courbe

https://bmcmedresmethodol.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-2288-11-130
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6. Dénombrer les marques de censure sur les courbes : Les nombres de

censures réalisées dans chaque groupe n’étant quasiment jamais publiés, il suffit de

les compter manuellement. Mais comme souvent plusieurs bâtonnets matérialisant

les censures de patients sont superposés sur la courbe, le meilleur moyen pour les

dénombrer est de les sélectionner et de les supprimer un à un. Lorsque la

publication de la courbe est de bonne qualité (publications récentes en général), il

est possible de créer une copie de la page de l’article sur laquelle est publiée la

courbe KM (avec une imprimante virtuelle pour fichier .pdf telle que « CutePDF

Writer », également gratuit et téléchargeable : ici). Ouvrir cette copie avec le logiciel

libre « LibreOffice Draw » (accès libre : ici).

http://www.cutepdf.com/
https://www.libreoffice.org/download/download/
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6. Dénombrer les marques de censure sur les courbes : Insérer une ligne

verticale pour délimiter les différents temps de suivi pour lesquels les nombres à

risque et les nombres de censures ont été publiés sous le graphique. Au besoin,

pour parfaitement positionner la ligne verticale, la sélectionner, puis clic droit, et

choisir « Position et taille » et modifier la position sur l’axe des x. En mode «

sélectionner », cliquer sur la courbe. Si tout est sélectionné (courbe + marques de

censure), dans la barre en haut, cliquer sur « Forme » et sélectionner « Scinder ».

Les marques et la courbe sont dégroupées ce qui permet de sélectionner une à une

ces marques… Reporter le cas échéant les nombres décomptés sur une diapositive

PowerPoint sur laquelle on aura inséré l’image correspondante aux courbes

KAPLAN-MEIER.
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6. Dénombrer les marques de censure sur les courbes :

Dénombrer les marques de

censures sur les courbes de

survie : L’astuce consiste à ouvrir

une copie au format .pdf de la page

où a été publiée la courbe de Kaplan-

Meier, dans le logiciel gratuit

« LibreOffice Draw », de retirer la ou

les courbes pour ne laisser que les

marques (bâtonnets ici) de censure.

Et de les retirer (sélection puis

suppression) une à une en les

dénombrant.
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6. Dénombrer les marques de censure sur les courbes :

Ecarts entre les 

nombres de censures 

reportées sous le 

graphique et le 

comptage des marques 

sur les  courbes

A noter que des 24 

essais, 30 publications 

et 46 analyses de survie 

évaluées, celle-ci 

(KEYNOTE042, Lancet 

04/2019) est la seule a 

avoir publié entre 

parenthèses sous la 

courbe les nombres de 

censures !
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7. Confectionner une matrice ou grille d’analyse reprenant ces calculs et

pointant du doigt les données manquantes et non publiées : Une partie de ces

informations devraient normalement être exigée dans le diagramme CONSORT

(Consolidated Standards of Reporting Trials) pour que les revues médicales de

qualité acceptent de publier ces travaux : Nombres de décès dans chaque groupe,

nombres de patients censurés dans chaque bras de l’essai et raisons de la censure.

Nombre de patients basculés sur le traitement expérimental après progression

tumorale (« crossover »), essai « ouvert » ou randomisé en double-aveugle, arrêt

précoce de l’essai, Durée(s) médiane(s) de suivi, valeurs extrêmes, durée minimale

de suivi…
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7. Confectionner une matrice ou grille d’analyse reprenant ces calculs et

pointant du doigt les données manquantes et non publiées :

Diagramme 

CONSORT 

(Consolidated 

Standards of 

Reporting 

Trials)

KEYNOTE024, JCO 

01/2019
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7. Confectionner une matrice ou grille d’analyse reprenant ces calculs et

pointant du doigt les données manquantes et non publiées :

Diagramme 

CONSORT 

(Consolidated 

Standards of 

Reporting 

Trials)

KEYNOTE024, NEJM 

10/2016
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7. Confectionner une matrice ou grille d’analyse reprenant ces calculs et

pointant du doigt les données manquantes et non publiées :
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7. Confectionner une matrice ou grille d’analyse reprenant ces calculs et

pointant du doigt les données manquantes et non publiées :
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Résultats

• L’évaluation de la qualité de publication des 46 analyses de survie globale

réalisées à l’aide de ces outils montre à l’évidence que peu de progrès ont été

réalisés.

• Les sources de biais et les données manquantes sont extrêmement fréquentes.

Par exemple, sur les 24 essais ayant fait l’objet de 30 publications, un seul,

l’essai ASPIRE 15, donne le nombre de perdus de vue.

[15] D. S. SIEGEL et al. Improvement in Overall Survival With Carfilzomib, Lenalidomide, and Dexamethasone in Patients With Relapsed or Refractory

Multiple Myeloma. 03/2018 J Clin Oncol 36:728-734 - Accès libre : ici.

http://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JCO.2017.76.5032
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Résultats

• En conséquence, presque tous montrent des divergences entre les nombres de

patients à risque calculés et ceux rapportés sous les courbes.

• La quasi-totalité de ces études sont ouvertes. L’investigateur sait donc dans quel

groupe est chaque patient.

• Un nombre important de ces essais font l’objet d’un arrêt précoce.

• Certains essais ne précisent même pas les nombres de décès dans chaque

groupe ou les dates importantes (dates d’origine, d‘arrêt du recrutement ou de

points).
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Résultats

• Dans la plupart des études récentes le différentiel entre les censures dans les

deux groupes est toujours en faveur du bras avec le médicament expérimental, à

moins qu’il ne corresponde aux survivants censurés. Or, les nombres de patients

à risque en fin de suivi sont le plus souvent nuls dans les deux groupes.

• En l’absence chronique d’information sur les nombres de perdus de vue et les

motifs, le doute persiste sur la crédibilité de ces études.
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Conclusion

• Nous rapportons ici quelques moyens d’investigation puisés dans la littérature

médicale internationale et testés sur 24 essais cliniques en cancérologie,

destinés à évaluer la qualité des publications d’analyses de survie basées sur la

méthode de KAPLAN-MEIER.

• Peu de progrès ont été réalisés dans le domaine. Les revues médicales

devraient être beaucoup plus exigeantes qu’elles ne le sont sur la qualité et la

complétude des données de survie publiées. De même les autorités de santé.

• Un auteur, ancien médecin responsable de recherches cliniques dans l’industrie

pharmaceutique, défend l’idée que ces analyses de survie fournissent un bon

moyen d’embellissement des résultats des essais en cancérologie et que les

possibilités d’introduction de biais y sont très difficilement détectables 16, 17 …

[16] « Les essais basés sur une analyse de survie », dans « Enquêtes médicales et évaluation des médicaments – De l’erreur involontaire à l’art de la

fraude ». Dr Alexis CLAPIN, éditions désiris, Mars 2018.

[17] Dr Alexis CLAPIN. « Les courbes de survie » 12 février 2014. Sur son blog « Etudes & Biais » en accès libre : ici.

http://www.etudes-et-biais.com/les-courbes-de-survie/
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Conclusion

Mes plus vifs remerciements à Hervé MAISONNEUVE, Stéphanie ROUANET,

fondatrice de STATETHIC, au Pr. Olivier CHASSANY 1, Alain SIARY et Gérard

DELÉPINE, que j’avais sollicités et qui m’ont aidé par les échanges que j’ai eus

avec eux à mieux comprendre la problématique complexe des analyses de survie

selon la méthodologie KAPLAN-MEIER.

[1] Pr Olivier CHASSANY - Responsable Scientifique Patient-Reported Outcomes, URC ECO – Unité de Recherche Clinique en Economie de la Santé

(DRCI – Délégation à la Recherche Clinique et à l’Innovation) Hôpital Hotel-Dieu, Paris ; Directeur Adjoint UMR 1123 INSERM ECEVE - Epidémiologie

Clinique, évaluation économique appliquées aux populations vulnérables (ED 393) Unité de Méthodologie des critères d’évaluation (Patient-Centered

Outcomes Research) Université Paris-Diderot - Responsable National DIU-FIEC (Formation des Investigateurs et des Chefs de Projets aux essais

cliniques des médicaments et produits de santé) - Responsable Paris-Diderot DIU-FARC-TEC (Formation des Assistants de Recherche Clinique et des

Techniciens de Recherche Clinique) - Responsable Master M2, Sciences de la vie et de la santé, mention Sciences du médicament (spécialité : du

concept au bon usage du médicament (en cohabilitation avec Paris-Descartes) - Responsable Pédagogique National pour les Thérapeutes de la FST

Pharmacologie Médicale et Thérapeutique (Formation pratique de 3e cycle des internes de DES)

http://www.statethic.fr/
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