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Contexte

Evaluation du coiit médical

o Coliit de prise en charge d'une maladie ou d'un programme de
dépistage ;

@ Comparaisons de stratégies médicales en termes de
coiits/bénéfices.

Essais cliniques : données individuelles (au lieu de données

agrégées)
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Motivations

Le dépistage présente t-il des bénéfices ?

Ces bénéfices dépendent-ils de la sévérité des toxicités ?

Essais cliniques pour évaluer les bénéfices d'un dépistage
pré-thérapeutique des toxicités du 5-FU en terme de :

© Réduction d'incidence des toxicités ;
Q@ Colits évités.

Variables d'intérét :

@ T = Durée de survie;
@ J = Grade indiquant le niveau de sévérité des toxicités

@ C(t) = Colit de prise en charge des toxicités, accumulé sur la
période [0,t],t < T. n
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Censure informative des colits médicaux

Données censurées a droite

T, U, X =min(T,U) : durée de survie, durée de censure, temps
de participation. On observe : (X, 1;7<yy)

Censure informative

C(T) : colit médical acumulé sur la durée de survie,

C(U) : colit médical sur la durée de censure,

C(X) : colt accumulé observé.

Si r est le taux d'accumulation du colit supposé constant, on a :
C(X)=rX=min(C(T)=rT,C(U)=rU) = C(T) et C(V)
augmentent tous les deux avec r.

Conséquence : méthodes classiques d'analyse de données de survie
non valides
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Estimateur empirique

@ Lin et al., estimating medical costs from incomplete follow-up
data, Biometrics, 1997 : estimateur basé un partition du
durée ;

@ Bang et Tsiatis, estimating medical costs with censored data,
Biometrika, 2000 : estimateur pondéré.

@ Non binaire;

o Colits hétérogenes.
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Idée de notre approche

S'intéresser au processus qui génere les colits en I'occurence le
processus des toxicités

Décomposition de I'histoire de la maladie en différents états de
santé représenté par un processsus stochastique

Pp=1 =

UL PAPI
0 : sans toxicité; 1 : toxicité; 2 : déces ou progression.
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Notations

@ X ={X(t),t >0} un processus stochastique a temps continu
et a espace d'états fini E ={1,...,K};

e C;={Cj(t),t >0} un processus stochastique a temps continu
et a valeurs dans R, Cj(t) représentant le coiit de
I'événement de type j a l'instant t;

® Qi Qi(t) = Yu=1 G(Tk)L{T,<e.x(Te)=j} Un processus
stochastique a temps continu et a valeurs dans R, Q;(t)
représentant le colit accumulé sur [0, t] généré par les
événements de type j, ou { Tk, k > 1} : ensemble des instants
successifs de survenue des événements ;

® Q(t) =Y er Qi(t): colit total accumulé sur [0, ] ;

. L =/
Soit n observations i.i.d. (Cji(.), Xi(.), Txi) de (G;(.),X(.), Tk) ) ot
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Quantité d’'intérét

t
Qj(t) = /0 L x (u)=j} dQj ()

Coflit médical moyen accumulé sur [0, t]
W) =E[Q7 ()] et W(t)= EEHj(f)
je

P(X(u) =j)dV;(u) ot Vj(u) = E[dQ;(u)|X (u) = j].

T (u)dVi(u) ot (u) =P(X(v) =)

(UL
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Estimateurs

t A
()= [ f()dV(w)

ou encore

(t) = -.72< (T ) AVi( Tii)

f;(u) est un estimateur des probabilités d'états j et V;(u) estimé
par la moyenne arithmétique des colits accumulés par les individus
présents dans |'état j
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Estimation des probabilités d'états a travers |'estimateur d’'A-J

fi(t) = % 1(0) Py (0, )
h=0

(Pyi(0,t))njce forment la matrice P(0,t) donnée par :

P(0.t) = Mr<e (IdKJFAA(T"))

d Ny,
R oy () si h#]
Anj =94 Ya(u) X
/SIhj(t) =Y 2 k>1 :H‘{Tk,igtvx(-rk,i):jvx(Tk—l,i):h} et e/
YJ(t) = 27:1 zk21 ]]'{Tk—l,i<t<Tk,hX(Tk—l,i):j} UL PRPIN
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A W Y'i %
dVJ(U) _ 2171 J (u)dQJ (U)

3 i Yi(u)

ooy e Yiu) Qi)
Vilu) = 27:1 in(;)

ou encore

-

Modele a effet mixte
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Proposition

Q n'2(fy — ) % 0 (consistence et vitesse de convergence)

9 n1/2([1j — ;) converge faiblement vers un processus gaussien
de moyenne 0 et de fonctions de covariance en (s, t) estimée

par &;(s,t) = L 0ji(s)®;i(t) ol

lIlj;(t):/O ’TJ(“)("M’ u) )/f de / 1 (u \7, dMJ

Ni(t) — / (w)d(u

Preuve : (extension Gosh et Lin (Biometrics, 2000)).
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Application : colit des toxicités dues au 5-FU

O « Bras témoin »(protocole standard) : 886 patients.

@ « Bras cas »(protocole avec dépistage pré-thérapeutique) :
856 patients.

Aujourd'hui : trois premiers cycles de la chimiothérapie du bras

témoin soit 1,5 mois de traitement
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Application : graphe du devenir des patients sous 5-FU

0 : sans toxicité, 1 : toxicité mineure, 2 : toxicité majeure, 3 :
interruption du traitement a cause de toxicité, 4 : déces dii a une
toxicité, 5 : progression ou déces dii a |'évolution de la maladie
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Probabilités d'états ou prévalence

tps t | To(t) | Tu(t) | T(t)
1 0,519 | 0,420 | 0,059
2 0,511 | 0,419 | 0,068
3 0,539 | 0,427 | 0,032
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Couts par type de toxicité et coiit total accumulé sur ]0, t]
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Application

temps t (2sem) | AVy(t) | AVi(t) | AVi(t)
1 0 50 € | 2920 €
2 0 72 € 1994 €
3 0 67 € | 1737 €

Coflits moyens en fonction du temps

Temps t | p(t) o (t) Codit total p(t)
t=1 21,04 € | 174,67 € 195,72 €
t=2 | 51,04 €| 311,98 € 363,26 €
t=3 79,70 € | 368,82 € 448,76 €

o

o
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Conclusion

Estimation alternative lorsqu’on dispose des données sur les
processus a |'origine des couts médicaux intégrant la nature non
binaire (polytomique) de I'événement d'intérét et I'hétérogénéité
des colits.

Merci, merci de votre écoute!!!
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