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Incidence cumulée et risques
competitifs : ¢a veut dire quoi !

Lors de I'analyse de délais de survenues d’événements,

Il arrive parfois que d’autres événements, dits concurrents,
empéchent d’observer celui d’intérét. Des méthodes statistiques
existent pour faire face a ce type de situation et il est nécessaire
de les utiliser afin d’éviter tout biais dans les résultats.

Incidence cumulée et Kaplan-Meier

Dans un essai clinique ou une étude de cohorte,
la mortalité est couramment utilisée comme
critere de jugement. Son analyse passe souvent
par le tracé de courbes de survie par la méthode
de Kaplan-Meier (1958) : a chaque instant £, on
estime le pourcentage de patients toujours en vie.
Cette méthode permet de prendre en compte les
patients censurés, c'est-a-dire ceux étant en vie
a la fin de leur suivi. Une autre fagon d’analyser
la mortalité est de tracer la courbe d’incidence
cumulée : a chaque instant £, on estime le pour-
centage de patients décédés. Si on note KM la
courbe de survie de Kaplan-Meier, alors la courbe
d’incidence cumulée s'obtient en tragant la courbe
1-KM (Kleinbaum et Klein, 2005). Ainsi, la courbe
d’incidence cumulée vaut Opour t=0et 1 lorsque t
tend vers I'infini (tous les patients seront décédés).
Les courbes d’incidence cumulée permettent
également d’analyser la survenue d’autres types
d’événements, tels que la rechute d’'une maladie
par exemple. Dans ce cas, on estime a chaque
instant ¢ la proportion de patients ayant rechuté.

Risques compétitifs

Origine

Dans certains cas, un sujet peut étre a risque de
subir plusieurs événements différents (figure 1) :
les événements sont en concurrence les uns avec
les autres ; on est alors en situation de risques
compétitifs. Pour un sujet donné, au maximum
un événement (noté €) parmi les K sera observé.
Si aucun événement ne survient, le sujet est
alors censuré a la fin de son suivi (€ = 0). Le plus
souvent, les différents événements en compétition
sont des causes de déces. Par exemple, un sujet
peut décéder a cause d'un cancer, d’un probléeme
cardiaque, d’un accident, etc. Lutilisation des
risques compétitifs est également nécessaire
lorsqu’un événement empéche d’'observer celui
d’intérét. Par exemple, le décés peut se produire
avant d’observer la rechute d'une maladie. En
résumé, on utilise les modéles a risques compé-
titifs lorsque la survenue d’un événement tiers
modifie la probabilité d’'observer I'événement
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d’intérét. En pratique, on fixe un seul événement
d'intérét (€ = I) parmi les K: c’est celui-ci qui sera
I'objet de I'étude.

Représentations

En présence de risques compétitifs, on analyse
classiqguement I'événement d’intérét grace a sa
courbe d'incidence cumulée. Une premiére fagon
de I'obtenir est d'utiliser la méthode de Kaplan-
Meier, comme on pourrait le faire en I'absence
de compétition : les événements en compétition
sont considérés comme des censures et on trace
la courbe I-KM.

Dans le cadre de risques compétitifs, une fagon
plus appropriée de tracer I'incidence cumulée est
la méthode de Kalbfleisch et Prentice (1980).
En effet, cette derniére prend en compte I'infor-
mation apportée par la survenue des événements
en compétition avant I'événement d’intérét. La
courbe ainsi obtenue vaut O lorsque t = O et tend
vers une valeur strictement inférieure a 1 lorsque
t tend vers l'infini (les patients n’auront pas tous
subi I'’événement d'intérét). De plus, Gooley et al.
(1999) ont montré que la méthode 1-KM avait
tendance a surestimer I'incidence cumulée réelle
de I'événement d’intérét lorsque les événements
ne sont pas indépendants (figure 2). Aussi, le biais
introduit par cette surestimation peut amener a
des conclusions erronées dans le cadre d’essais
cliniques ou d’études de cohorte.

[l existe une autre méthode graphique d'analyse
d’événements en compétition : la Courbe de
Probabilité Conditionnelle (CPC). Cette technique
moins répandue est détaillée dans le livre de
Kleinbaum et Klein (2005).

Applications en hématologie

Dans le cadre d'études dans le domaine de I'hé-
matologie, on peut avoir recours a I'utilisation de
modeles a risques compétitifs dans plusieurs situa-
tions. Par exemple, lorsqu’on analyse la rechute
ou la réaction du greffon contre I'h6te (GVHD), le
décés est un événement en compétition : il modifie
la probabilité de survenue de I'événement d’intérét
s'il intervient avant celui-ci. Aussi, si on analyse
le déces, il peut étre intéressant de considérer la
rechute en tant qu'événement concurrent. En effet,



une rechute modifie considérablement la proba-
bilité de décéder.

Utilisation de modeles statistiques :
prise en compte de variables explicatives

En présence de risques en compétition, il est
possible de comparer deux ou plusieurs courbes
d’incidence cumulée grace au test de Gray (1988).
Une p-valeur inférieure au seuil o fixé (générale-
ment 5 %) indiquera que la survenue de |'évé-
nement d’'intérét est significativement différente
entre les groupes. L'extension de ce test a plusieurs
variables est le modele de Fine et Gray (1999). Ce
modele est semblable au célébre modele de Cox
(1972) dans le sens ot il permet d'évaluer I'impact
de plusieurs variables (genre, age a I'inclusion,
etc.) sur lasurvenue de I'événement d’intérét. Les
résultats ainsi obtenus s’expriment en termes de
risques relatifs (sub Hazard Ratios). Le tableau 1
résume les méthodes a appliquer selon que I'évé-
nement d’intérét soit ou non en compétition avec
d’autres événements. Il existe un autre type de
modeéle permettant d’analyser des risques compé-
titifs : le modele de Lunn-McNeil. Ce dernier, bien
que peu connu, permet d'analyser simultanément
tous les événements concurrents possible au sein
d’un seul et méme modéle. |l est détaillé dans le
livre de Kleinbaum et Klein (2005).

En pratique

Les principaux logiciels de statistique possédent
des outils qui permettent de tracer des courbes
d’incidence cumulée et de construire les modéles
cités ci-dessus. Par exemple, la librairie survival
du logiciel R contient des fonctions pour tracer et
comparer des courbes de Kaplan-Meier (1958)
et pour construire des modeles de Cox (1972).
La librairie cmprsk du méme logiciel permet de
tracer des courbes d'incidence cumulée grace ala
méthode de Kalbfleisch et Prentice (1980) et de

construire des modéles de Fine et Gray (1999).
Avec le logiciel SAS, la procédure LIFETEST
permet de tracer et comparer des courbes
de Kaplan-Meier (1958). Pour construire un
modele de Cox (1972), il faut utiliser la procé-
dure PHREG. Ensuite, en présence de risques
concurrents, la macro-fonction cuminc de Rosthoj
et al. (2004) permet de tracer des courbes d’inci-
dence cumulée. Enrevanche, sous SAS, il n’existe
pas de moyen simple pour construire des modeles
de Fine et Gray (1999).
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Conclusion

En présence de risques compétitifs, il est impor-
tant d'utiliser des modéles adaptés afin de prendre
en compte le fait qu’un individu puisse décéder
de différentes causes. Utiliser un modeéle inadapté
revient a transformer les événements en compé-
tition en censures, et ainsi a se placer dans un
monde fictif dans lequel les individus peuvent
décéder seulement de I'événement d'intérét.
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