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Une étude de survie est une étude :

— longitudinale (suivi des personnes au cours du temps)

—> prospective (prise en compte des événements survenant dans la durée de
I’étude)

— de cohorte (observation d’un groupe de personnes dans le temps)

Q L'analyse de la survie est I’estimation de la probabilité de survenue d’un
événement (décés*, complication post opératoire, rechute, guérison) dans le
temps, en fonction de facteurs pronostiques

— Probabilité de survivre au moins un certain temps « t » a compter d’un instant
de référence

— Probabilité pour que I'’événement attendu survienne apres un certain délai

Q L’analyse de la survie est aussi I’étude comparative de la survenue dans le
temps d’un événement dans différents groupes

|L’événement considéré doit étre défini de la méme maniére pour tous les sujets|

’ L] -
I. Définitions
b
o [FECECUMIPIONOSEIE : facteur susceptible d’expliquer la survenue du décés

(ou d’un autre événement) au cours du temps

/\ Un facteur pronostique est-un-évenement
Un facteur pronostique est-unfacteur-derisque

Un facteur pronostique i y

o - : ensemble de sujets qui vivent les mémes événements au méme
moment

@® Cohorte « Incipiente » : Dans ce cas, la cohorte des patients qui rentrent dans

I’étude doit inclure des sujets observés au début de leur affection au méme stade
de leur maladie (« cas incidents »)
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o [ENCHEMENtUINEETet : ¢vénement auquel on s’intéresse au cours de

I’étude (I'événement d'intérét n'est pas forcément le déces, mais peut étre aussi
la survenue d'une maladie, la récurrence de symptémes apreés traitement)
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Les dates Date d’origine Date de point Date des derniéeres
nouvelles
C'est la date C’est la date C’est la date la plus
correspondant au choisie pour faire récente a laquelle on a
point de départ de la le bilan recueilli des
Définitions surveillance informations sur le
patient (notamment la
survenue ou non de
I’événement d’intérét)
Peut étre différente Au-dela cette date
pour chaque sujet les informations
particularités selon les modalités recueillies ne sont

d’inclusion du sujet
Date d’origine peut étre
antérieure a I'inclusion dans
I’étude : cohorte historique

Le Tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite

plus considérées
dans I'analyse

Kramig



o _ : Un sujet est perdu de vue lorsque sa surveillance est II Fonction de SurViC

interrompue avant la date de point et que I'événement d’intérét ne s'’est = S==2.-s -
pas produit )

o [BBHBURE : Une durée de survie d’un individu est dite censurée lorsque ) Lot exponent
I’événement d’intérét n’a pas été observé. Elle concerne : les sujets
perdus de vus (C) et ceux vivant a la date de point (B)

Rappel : La loi de Poisson régit la survenue d’un événement par unité de mesure (temps,
volume, surface...)
Si un événement se réalise selon une loi de Poisson (de parametre A=p=02), le temps

Les temps Temps de recul Temps de participation R S iy o oo ]
— — - - entre deux réalisations consécutives de I'événement considéré est distribué selon une loi
Définitions d|DgI§| entrcle Iaddattf:J Dt:lree de s‘urvell.lﬁn’cedpour exponentielle d’espérance 1/A
rigin ili n e . .
0 . g elet ? ?te € c ,aqge Su.Jet L2 a. S A : taux de défaillance instantanée
point, c'est-a-dire le I’estimation de la survie

— Utilisée couramment pour représenter la durée de vie de composants ou
d’équipements pour lesquels on suppose que le taux de défaillance "A" est
constant au cours du temps (la durée de vie au-dela de « t » est indépendante de
«t»)

délai maximum potentiel
de suivi pour un sujet
Particularités Les reculs minimum et 3 situations :
maximum d'une série de = — L’événement a lieu au
sujets définissent donc | cours de la surveillance
I'ancienneté de cette  — Le sujet est vivant a la

série date de point . , , . . At
» Le sujet est perdu de vue Fonction de répartition de la loi exponentielle : |F(t) = P(X<=t)=1-e

Fonction de densité de la loi exponentielle :|f(x) = Ae™

F(t) représente la proportion d’équipement qui tombent en panne avant le temps
«t»

La quantité 1-F(t) représente donc la quantité d’équipements qui fonctionnent
pendant une durée au moins égale a t cette quantité se note S(t) et s’appelle la

v~

fonction de survie O
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i — C’est la probabilité pour que I'événement d’intérét « T » (le déces par exemple)
intervienne aprés un délai supérieur a « t ». Autrement dit, que I'événement

d’intérét « T » ne survienne pas avant la date « t »

S(t) = 1-F(t) = P(X>t) = e ™M

La fonction de survie est représentée graphiquement par une courbe de survie
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C) La cou : S \\ : décrit la probabilité de survivre apres « t » sachant que |'on est
) _ 3 @ T vivant a 23 ans
C'est une fonction : z \\\\ Délai t — Proportion de survivant a 23 ans = 100% : Il s’agit de la probabilité de survivre
L 0 i . . . 0,33
— Decroissante 0 t apreés 23 ans sachant que I'on est vivant a 23 ans : 5(23/23) = 033 1
— Avec en ordonnée S(t) compris entre O et 1 Temps (unité en jours, mois, annces...) ) ) . ) e .
— Proportion de survivant a 33 ans = 60% : Il s’agit de la probabilité de survivre
D) Calewnl de probabilit . . R S(33) 0,2
/ aprés 33 ans sachant que I'on est vivant a 23 ans : 5(33/23)=——=—"—"=0,6
S(23) 0,33
On rappelle que I'on note T I’événement d’intérét
o Lafonction de survie permet de calculer la probabilité pour que le décés . . .
survienne aprés un délai t1 et avant un délai t2 III. EStlmatlon dC la survie) @)% Sorvie

P(Te[t1;12]) = S(t1) — S(t2)

On s’intéresse a : (petits rappels)

o Elle donne aussi la probabilité de survivre encore aprés un délai « t »

sachant que I'on est survivant aprés un délai « T » = probabilité

v' La date d’origine : la date a laquelle a débuté I'observation

conditionnelle = S(t/t). On a : S(t) = P(T>t) et S(t) = P(T> 1) ' ‘ Exemple : la date de diagnostic du cancer broncho-pulmonaire
S(t sachant t) = S(t|t) = —=

Je vous ai perdu ? Un petit exemple et c’est reparti : @

Exercice : Supposons que |'on veuille calculer la probabilité de survivre apres un

a I’état du patient sachant qu’il n’est pas décédé
v' La date de point : la date a lagquelle on fait le point ou date de fin
d’observation :

S(t
SE:T; e v"  La date des derniéres nouvelles : la date de décés pour les patients
.' - décédés ou la date a laquelle on dispose des derniéres données relatives
—

délai t =33ans sachant que I'on ait vivanta t=23 ans /!\ Tout patient chez qui I'événement d’intérét n’a pas été observé a la date de
PP décrit a point est censuré a cette date. Un sujet perdu de vue a la date de point sera
i,

UE4-Pr.STACCINI

probabilité de survie apres t censuré a la date de derniéres nouvelles

— Proportion de survivant a 23 v Un événement binaire « Tout ou rien » : correspondant a I'état du
ans = 33% = probabilité de patient en deux éventualités (vivant ou décédé) a la date des derniéres
survivre apres 23 ans = S(t) = nouvelles

P(T>23)

— Proportion de survivant a 33
ans = 20% =probabilité de survivre
apres 33 ans = S(t) = P(T>33)
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QA partir de ces données, les durées de suivi (ou temps de participation) de

chaque patient sont calculées par différence

| —> Délai entre la date d’origine et la date des derniéres nouvelles |

Mais la date des derniéres nouvelles peut étre :

— La date de déces en cas de déces

— La date de point pour les patients vivants pour lesquels le suivi est assuré
— La date de perte de vue pour les patients vivants n’étant plus suivi dans la
cohorte a la date de point

Ces deux méthodes supposent que les probabilités de survie sont indépendantes
du calendrier. Exemple : la survie & 1 an d'un groupe de patients inclus en 1970 est
identique a celle d'un groupe de patients inclus en 1990

Méthode Actuarielle {n > 200)

Méthode de Kaplan-Meier (n < 200)

La fonction de survie est calculée sur des intervalles
de temps fixés a priori (mois, timestre, année)

Les intervalles sont définis par les instants
auxquels les évenements sont observés — Ces
intervalles sont donc inégawe, débutent a linstant dun
événement et s'arrétant juste avant Navénameant
suivant.

Pour chague intervalle de temps on définit -

dans lintervalle = censure

= V: MNombre de sujets vivants au début de I'intervalle :
= D : HNombre de sujets décédés dans lintervalle
= C: MNombre de sujets vivants aux derniéres nouvelles, dont le temps de participation s'améte

N : Nombre de sujet exposés au risque d'événement sur l'intervalle

N—vc
- 2

N=V-C

D
Probabilité d'événement durant 'intervalle : E

Patient Patient
4 . 4| —— <
3 ® -+ 1 u
2 - u t
1|® . 2 +
k f t f f f f
04/98 07796  10/96 91,97 0497 O7/97  10/97  01,/98 01234567892 1011 1213714151617 1819
Calendrier Date de point Temps de participation (mois)

@ Dote dorigine B Patient décédé = Patient vivant [censuré) <X Patient perdu de vue (censuré)

Dans le plus idéal des mondes ol aucune variables
n’est censurée (ne se produit jamais car un certain
nombre de sujets seront perdus de vue, et un certain
nombre seront encore vivants a la date de point) : la fonction de survie se calcule
par le pourcentage de survivants en fonction du temps

[ WANT 7O BE A UNICORN

Les 2 méthodes d’analyse non paramétriques de préférence utilisées sont :
— La méthode Actuarielle : Utilisée lorsque les échantillons sont grands > 200
sujet

— La méthode de Kaplan-Meier : Utilisée lorsque les échantillons sont < 200
sujets
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Probabilité de survie = survie instantanée :

N=D

M= e G2 (M =DNJH
[ ] = 3 = = & I
3 2 ] o 2 ] bl =0

RS = S0 RS AT - 0,008~ 0508« | =0 80a

La fonction de survie 5(t) est estimée en faisant le produit des survies instantanées calculées sur tous

les intervalles. Exemple - Survie a 3 ans = §{3) = (Survie instanfanée entre 2 ef 3 ans) x {survie
instantanée enire 1 ef 2 ans) x (survie instantanée entre 0 et 1 an)

N=W-C  [N-D)iN
] 21 - 1
& 2 o 3 21 [iF: Ly -1 12
i &8 1 1 7 o4 0,80 _

Courbe de la survie

T : Courbe de survie

Estimation de la médiane

Pour chaque intervalle de temps lMestimation de la survia

est représentée par un point.

La courbe de survie se compose de_paliers successifs
ol les probabilités de survie sont constantes entre deu

temps d'évenements consécutifs. Ex | Le premiar palisr
vauf 1 depuis lonigine jusquay délai de survenue du
prafmiar vdnement.

Le Tutorat est gratuit. Toute vente ou reproduction est interdite

Kramig



) A I rin o 1l airw wideirm do
D) Choix dune valewr vésumée

o _ Elle représente la durée t pour laquelle la probabilité

de survie S(t) est de 50 %. En pratique, la médiane est estimée par la plus
petite durée pour laquelle la survie est inférieure a 50 %

o _ Pour le p®™ quantile on estime la durée pour
laquelle la probabilité de survie est de 100 — p

o _ Estimation de la survie a un temps donné

E) Estimation de la fonction de survie
On cherche a estimer localement la fonction de survie S(ti) pour « i » fixé :

o S(ti) = Probabilité pour que le déces survienne apres ti : P(T>ti)
o S(ti-1) = Probabilité pour que le déces survienne apreés ti-1 : P(T>ti-1)

N-D
o S(ti/ti-1) = Probabilité de survie = survie instantanée = N

5(t;) = S(t;|t;—1) X S(t;_1)

On souhaite montrer qu’une action (intervention, traitement) ou une classification
ont un lien avec la survie. Il s’agira de conduire une étude comparative et de
mettre en ceuvre un test d’hypothéses

A) Méthade du Log-rantk

— Principe : comparer, dans chaque groupe, le nombre observé et le nombre
attendu d'événements si la survie était identique dans les deux groupes, sur
I'ensemble de la période étudié
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Attention aux biais ! Ne pas comparer la survie des patients répondant au
traitement a la survie de ceux n’y répondant pas (dans ce cas les 2 groupes
recoivent bien le méme traitement)

— Il faut comparer la survie des patients recevant un traitement, a la survie de
ceux qui n’en regoivent aucun, ou un différent

Le test du log-rank :

- Test du chi? & un degré de liberté

- HO : Les fonctions de survie sont les mémes dans les 2 groupes S(t/A) = S(t/B)
- H1 : Les fonctions de survies sont différentes

- Tests généralisables a plusieurs groupes : permet de tester si globalement la
survie est différente entre les groupes

Je sais que ce cours parait assez indigeste mais les
guestions posées ne seront pas pointilleuses, dures ou
qguoi que ce soit ! Le professeur préfére rester dans les
« généralités » et ses cours de la fin sont des points
faciles, donc a ne pas délaisser !
Je vous souhaite un gros gros gros bon courage a tous pour ce dernier mois,
n’abandonnez pas et donnez le meilleur de vous-méme quel que soit votre
situation !

Petit mot pour mes préférés : Sonia, laure-Anne, Anthony, Maud, Alexiane, Marie, Manon,
Sophie, Emilie, Vincent, si I’'un d’entre vous ne lis pas cette fiche je I’étrangle ! Non plus

sérieusement, je crois en vous <)

« Au moment o1 tu abandonnes tu laisses quelgu’un d'autre gagner »
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