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1 – Quel(s) intérêt(s) des données de survie dans le phénomène à l’étude ? 

Nous étudions des individus atteints du cancer du poumon. Les données de survie permettent de modéliser 

pour chaque patient le temps passé jusqu’à la survenue de l'événement (i.e le décès dans notre cas, mais 

l’on pourrait aussi bien étudier le temps passé jusqu’à une rechute) ou la sortie de l’étude (censure), tout en 

recherchant quelles variables ont un impact significatif positif ou négatif sur le temps de survie : inhérentes 

aux caractéristiques de l’individu, à savoir l’âge, l’impact de la maladie sur leur mode de vie actuel ou encore 

le type de traitement, ou aux caractéristiques de la maladie en elle-même, autrement dit le type de cellule 

cancéreuse; petite, large, adeno ou squameux. 

L’utilisation des données de survie est d’autant plus primordiale que les patients ont des trajectoires de 

traitement très différentes (certains ayant déjà reçu d’autres traitements en amont par exemple) et peuvent 

décéder à des moments très différents. 

De ce fait, ces analyses peuvent aiguiller les professionnels de la santé dans une meilleure compréhension 

des facteurs qui peuvent influencer la durée de vie des patients atteints d’un cancer du poumon, voire de 

déterminer les traitements qui sont les plus efficaces. L’efficacité du traitement pouvant fortement varier en 

fonction de l'étendue de la maladie et de la réaction individuelle au traitement, il est donc d’autant plus 

important de prendre en considération toutes les caractéristiques des patients et de la maladie, et de mener 

des comparaisons entre groupes de patients dans la recherche du traitement le plus efficace. 

 

2 – Décrire les individus à l’étude à l’aide des variables AGE, DD, et PERF 

 

Les individus à l’étude sont au nombre de 137. Ils ont entre 34 et 81 ans, avec une moyenne d’âge de 58 

ans. Parmi eux, plus de 35% ont entre 55 et 65 ans et 32,12% ont plus de 65 ans, quand seuls 15,3% (21 

individus) ont moins de 45 ans. 
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En complément à l’âge, les individus peuvent être caractérisés en fonction d’autres variables : DD et PERF. 

La variable DD correspond à la durée de la maladie en nombre de mois observée pour chaque individu durant 

l’étude, jusqu’au décès ou jusqu’à la censure en fonction du statut de l’individu. En moyenne, la durée de la 

maladie est de 8,8 mois, avec des observations allant d’un mois minimum à 87 mois maximum (soit plus de 

7 ans). Plus spécifiquement, 30,66% des individus ont une durée de maladie de trois mois ou moins, 54,7% 

de 5 mois ou moins, 76,6% de 11 mois ou moins, et enfin 90,5% de 18 mois ou moins. Seuls trois individus 

sur les 137 ont une durée de maladie supérieure à 29 mois. 

 

 

 

La variable PERF est un score en pourcentage pouvant aller de 0% (mort) à 100% (pleine santé). Cette 

variable est construite à partir de l'indice de Karnofsky, échelle permettant d'évaluer l'autonomie et la 

dépendance d'un patient à travers différents états, notamment utilisée pour évaluer ses capacités à survivre 

à une chimiothérapie contre le cancer. Ainsi, plus le score est élevé, et moins les patients sont fragilisés et 

impactés dans leur quotidien du fait de la maladie : en présence de cette dernière, certains sujets peuvent 

être incapables de travailler voire totalement invalides et requérir une assistance constante pour subvenir à 

leurs besoins, tandis que d’autres n’en ressentiront aucun symptôme et ne seront donc pas affectés dans 

leurs activités quotidiennes. 

Le tableau ci-dessous présente les différentes états intermédiaires de l’échelle de Karnofsky, divisés en trois 

groupes principaux (0-40% pour les individus incapables de subvenir à leurs besoins, 50-70% pour les 

individus incapables de travailler mais pouvant subvenir à leurs besoins, et 80-100% pour les individus 

capables de travailler) et en dix sous-groupes pour illustrer les spécificités à l’intérieur d’un même groupe 

(par tranche de 10%). 
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Concernant nos individus, nous pouvons dans un premier temps constater que seuls huit d’entre eux soit 6% 

de l’échantillon ont un score de 10 ou 20% sur l’échelle de Karnofsky et sont donc extrêmement malades 

voire mourants. 

27,74% de nos individus font partie du groupe caractérisé par l'incapacité totale de subvenir à leurs besoins. 

48,18% font partie du groupe caractérisé par l’incapacité de travailler mais la capacité de subvenir à leurs 

besoins, tandis que les 24,09% restants font partie du dernier groupe et ne sont donc que très peu voire pas 

influencés par la maladie au quotidien. L’indice moyen relevé s’élève à 58,3%, ce qui caractérise l’individu 

moyen par une incapacité de travailler et des besoins ponctuels d’assistance mais une certaine autonomie 

dans leur vie de tous les jours. 
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Quant à la répartition de nos individus dans les différents sous-groupes, nous pouvons constater une forte 

concentration des effectifs (>15% de l’échantillon) dans les catégories 60-70-80%, et une autre concentration 

relativement moindre (>10% de l’échantillon) dans les catégories 30-40-50%. Autrement dit, une grande 

partie de nos individus sont affectés par la maladie sans pour autant être invalides, certains peuvent mener 

une activité professionnelle avec effort tandis que d’autres n’en sont pas capables, mais ils sont tous en 

mesure de subvenir à leurs besoins par eux-mêmes.  

D’autre part, une autre grande partie des individus ont un état de santé plus faible, allant du besoin fréquent 

d’assistance médicale à l’invalidité, étant donc bien plus affectés par la maladie au quotidien : ils ne sont plus 

en mesure de répondre à leurs besoins sans assistance. 

 

 

 

Par la suite, bien que les individus soient affectés par la maladie de différentes façons, nous nous sommes 

demandé si l’âge pouvait avoir un impact sur leur autonomie et leur indépendance, les individus les plus 

touchés pouvant être ceux déjà fragilisés par l’âge. Nous avons alors choisi de diviser notre échantillon en 

quatre classes d’âge : moins de 45 ans (20 individus), 45-55 ans (22 individus), 55-65 ans (48 individus) et 

plus de 65 ans (43 individus). 

Avec le graphique suivant présentant les distributions de la variable PERF en fonction des classes d’âge, 

nous ne constatons pas de réelles différences entre classes d’âge, si ce n’est que les distributions des classes 

45-55 et 55-65 sont relativement similaires, de même que les classes 45- et 65+. Ainsi, l’âge ne semble pas 

avoir d’influence sur l’indice de Karnofsky. 
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Enfin, pour conclure notre description de la population étudiée, nous pouvons analyser les corrélations entre 

nos variables d’intérêt pour nous renseigner sur les impacts croisés sur notre population. En effet, nous 

pouvons remarquer que les individus ayant une durée de maladie longue ont généralement un score sur 

l’échelle de Karnofsky plus faible, et inversement, ce qui signifie que durée de la maladie et dégradation de 

l’autonomie et de l’indépendance s'influencent mutuellement de façon significative.  

Les autres coefficients n’étant pas significatifs, nous pouvons en conclure que l’âge et l’indice de Karnofsky 

ne s’influencent pas mutuellement (ce qui est en adéquation avec nos observations précédentes), de même 

que l’âge et la durée de la maladie 
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3 – Proposer un diagnostic sur le phénomène à l’étude en réalisant une estimation non paramétrique 

sur l’ensemble des individus, puis à l’aide des variables CT, PERF, TX et PRIORTX dont les modalités 

sont à recoder en 0 et 1. Commenter tous vos résultats en donnant un exemple d’interprétation des 

résultats des estimations non paramétriques de la fonction de densité de probabilité, de survie, de 

risque instantané, et de risque cumulé.  

 

Analyse de l’échantillon total 

Dans un premier temps, nous réaliserons une analyse non-paramétrique sur l’ensemble de notre échantillon 

afin de comprendre comment évolue le temps de survie de nos individus. 

 

Tout d’abord, on remarque que sur nos 137 individus 128 d’entre eux sont morts soit 93.4 % de notre 

échantillon les autres ont été sortis de l’étude. La probabilité qu’un individu meurt avant 30 jours est de 0.3459 

(1-0.6541). 50 % des individus ont un temps de survie supérieur ou égal à 80 jours. 
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Le graphique ci-dessus permet de confirmer nos résultats : on constate qu'à mesure que le temps augmente, 

la probabilité de survivre au cancer du poumon diminue. 

 

Analyse selon le type de cellule cancéreuse (variables CT) 

CT1 

Nous allons nous intéresser à la variable CT1 qui renseigne sur le fait que la cellule cancéreuse est large ou 

non. Nous allons vérifier si ce type de cellule impact la durée de survie de nos patients.  

Tout d’abord, nous observons que la proportion de patients décédés selon les groupes est au-dessus des 92 

% (96 % des patients avec une large cellule sont décédés et 92.3 % des patients qui n’ont pas ce type de 

cellule sont décédés également). Le tableau ci-dessous permet de visualiser ces résultats. 

 

 

 

Pour comprendre les différences entre ces deux groupes, nous pouvons nous intéresser à la proportion de 

patients qui survivent au-delà de 162 jours. On constate alors que 88 % des patients ayant une cellule de 

type CT1 survivent au-delà de 162 contre 18 % des patients qui n’ont pas une cellule large. Il semblerait alors 

que le fait de ne pas avoir une cellule large diminue les chances de survie. Cela se confirme également par 

le fait que la survie moyenne des patients CT1 soit de 170.5 jours tandis que les patients n’ayant pas une 

cellule large ont une survie moyenne de 124.25 jours. 

Afin de vérifier si ce type de cellule influe sur le temps de survie, il convient de prendre en compte les résultats 

des tests log-rank, log(R) et Wilcoxon. L’on constate que pour deux tests sur trois la p-value est supérieure à 

0.05 : on accepte alors h0, l'hypothèse selon laquelle il y a une absence de différence entre les 2 groupes. 
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CT2 

Maintenant que nous savons que les cellules larges n'influent pas significativement sur le temps de survie, 

qu’en est-il des cellules adenos ? C’est ce que la variable CT2 nous permet de comprendre. 

La proportion de patients qui ne survivent pas à leur cancer est la même quelle que soit le groupe que pour 

la variable CT1. Néanmoins, on constate une grande différence entre les deux groupes dans la proportion de 

survie au-delà de 162 jours. Effectivement, 28 % des individus n’ayant pas une cellule adeno survivent au-

delà de 162 jours tandis que seulement 4 % des individus ayant une cellule adeno survivent au-delà de cette 

durée. Le graphique ci-dessous permet de visualiser cette différence : 

 

La courbe rouge représente la courbe de survie des patients ayant une cellule de type CT2 et la bleu nous 

permet de voir l’évolution de la survie des autres patients. On constate qu’aucun patient avec une cellule 

adeno ne survit au-delà de 200 jours. Il semble alors que le fait d’avoir ce type de cellule diminue le temps 

de survie des patients. On remarque que la p-value de l’ensemble des tests est inférieure à 0.05 : il existe 

donc une différence significative entre nos deux groupes de patients. 
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CT3 

La variable CT3 nous permet de savoir si l’individu a une petite cellule ou non. Cela nous permet de 

comprendre si une petite cellule peut influer sur le temps de survie des patients atteints du cancer du poumon. 

Tout d’abord, 48 patients sur 137 avaient une cellule de type CT3, soit 35 % de notre population. La probabilité 

de survivre au-delà des 162 jours pour eux était de 8 % tandis que les patients qui n’avaient pas une petite 

cellule avaient une probabilité de 17 %. On constate que le fait d’avoir une petite cellule semble impacter 

négativement le temps de survie des individus. De plus, 50 % des patients ayant une cellule de type CT3 

avaient un temps de survie inférieur ou égal à 51 jours contre 105 jours pour les autres patients. Ces résultats 

sont confirmés par les tests qui affirment qu’il existe une différence significative entre les deux groupes.   

 

 

CT4 

La variable CT4 permet de savoir si le patient à une cellule squameuse ou non.  Dans notre étude, 88 % des 

patients ayant une cellule squameuse n’ont pas survécu, ils étaient 95 % dans le groupe des patients n’ayant 

pas une cellule squameuse. De plus, on constate que seulement 17 % des patients survivent au-delà des 

162 jours, ils étaient 42 % dans le groupe des CT4. Il semblerait que le fait d’avoir une cellule squameuse 

favoriserait un temps de survie plus long. En effet, le temps de survie moyen des patients avec cellule 

squameuse est de 230 jours tandis qu’il est de 100 jours pour les autres patients. Les tests de Wilcoxon, log-

rank et log(R) permettent de confirmer l’existence d’une différence significative.  

 

 

On remarque également que cette différence est clairement visible sur le graphique des temps de survie ci-

dessous : 



11 
 

 

 

NPERF 

La variable PERF nous renseigne sur la capacité des patients à être autonome et à mener une activité 

normale. Elle se base sur le score de Karnofsky, situé sur une échelle de 0 à 100. Pour notre analyse, nous 

avons dû recoder cette variable en binaire. Nous avons donc choisi de séparer les patients en deux groupes 

: ceux qui peuvent réaliser une activité normale (NPERF=0) et ceux qui ne le peuvent pas ou alors avec 

difficulté (NPERF=1). Pour cela, nous avons étudié les caractéristiques des étapes intermédiaires de l’échelle 

de performance de Karnofsky afin de déterminer une valeur seuil qui séparerait les deux groupes. 

Nous avons ainsi choisi de fixer la valeur seuil à 75 pour construire nos deux groupes, pour avoir d’une part 

les individus à partir de cette valeur considérés comme assez autonomes avec peu ou pas d’impact de la 

maladie sur leurs activités quotidiennes, contre d’autre part les individus strictement en dessous de ce seuil 

considérés comme au minimum incapables d’être actifs professionnellement parlant, voire incapables de 

subvenir à leurs besoins par eux-mêmes pour les scores les plus bas. 

A l’issue de cette modification, nous avons constaté que seuls 25 % des patients étaient en capacité de 

réaliser une activité normale, parmi lesquels 89% des individus sont morts (contre 95 % dans le groupe des 

individus peu/pas autonomes). Les individus considérés comme peu autonomes avaient une probabilité de 

survie après 162 jours de 34 % tandis que les individus considérés comme autonomes avaient une probabilité 

de 30 %. De plus, la durée de survie moyenne des individus peu autonomes était de 111 jours contre 195 

pour les autonomes. Il semblerait que le fait d’être autonomes ou non influe sur la durée de survie, c’est ce 

que confirment les tests suivants : 
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L’étude graphique des courbes des temps de survie nous permettent de confirmer la différence de temps de 

survie entre les personnes dites “dépendantes” et les personnes indépendantes. 

 

NTX 

La variable TX permet de savoir si le patient a reçu le nouveau traitement ou s’il a reçu un traitement standard. 

Nous avons recodé cette variable en  binaire : 1 si le patient a le nouveau traitement et 0 si non. 49 % des 

patients de notre étude ont reçu le nouveau traitement. La proportion de personnes décédées durant l’étude 

selon les groupes est similaire : 94 % pour ceux ayant reçu le nouveau traitement et 93 % pour les autres. La 

probabilité de survivre au-delà de 162 jours pour les patients n’ayant pas reçu le nouveau traitement est de 

22 %, elle est de 24 % pour les autres patients. On constate néanmoins une grande différence entre les 
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groupes avec la médiane. En effet, 50 % des patients n’ayant pas reçu le nouveau traitement ont un temps 

de survie supérieur ou égal à 52 jours contre 123 jours pour les patients avec le nouveau traitement. 

Cependant, cette différence s’explique par le fait qu’un seul patient dans le groupe du nouveau traitement a 

survécu au-delà des 900 jours comme on peut l’observer ci-dessous :  

 

De plus, les tests de Wilcoxon, log-rank et log(R) permettent de valider le fait que le nouveau traitement n’a 

pas plus d’impact sur le temps de survie des patients que l’ancien traitement. 

 

NPRIORTX 

La variable PRIORTX permet de savoir si le patient a eu accès à un traitement antérieur ou non. Nous l’avons 

codé en binaire avec PRIORTX = 1 si le patient a reçu un traitement antérieur et PRIORTX = 0 si non. 

Seulement 29 % des patients ont eu accès à un traitement antérieur, parmi eux 92 % n’ont pas survécu au 

cancer, la proportion est similaire pour les patients qui n’ont pas reçu de traitement (93 %). 
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Pour comprendre si le fait d’avoir reçu un traitement antérieurement influence la durée de survie, nous 

pouvons comparer la probabilité de survie après 162 jours pour nos deux groupes. Tout d’abord, on constate 

que pour le groupe PRIORTX = 1 la probabilité de survivre au-delà des 162 jours est de 33 % tandis que pour 

l’autre groupe elle est de 19 %. Il semble alors que le fait d’avoir eu un traitement antérieur favorise une durée 

de survie plus élevée. C’est ce que l’on peut observer sur le graphique ci-dessous :  

 

 

 

De plus nous avons réalisé les tests suivant afin de valider si la différence entre les groupes est significative 

ou non  :  
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Effectivement, on constate que les p-values des tests de wilcoxon, log-rank et log(R) sont supérieures à 0.05. 

Cela signifie que la différence entre les deux groupes n’est pas significative et que le fait d’avoir eu un 

traitement antérieur n’influence pas de manière significative le temps de survie des patients.  

 

4 – Quel(s) enseignement(s) à tirer de ces résultats ? 

 

Variables Différence significative entre les deux 

groupes 

Différence non significative entre 

les deux groupes 

CT1 (cellule large)  X 

CT2 (cellule adeno) X 

influence - sur le temps de survie 

 

CT3 (cellule petite) X 

influence - sur le temps de survie 

 

CT4 (cellule squameux) X 

influence + sur le temps de survie 

 

NPERF (1 si peu autonome et 0 sinon) X 

influence - sur le temps de survie 

 

NTX (1 si nouveau traitement et 0 sinon)  X 

NPRIORTX (1 si traitement antérieur  et 

0 sinon) 

 X 

 

Grâce aux différentes estimations non-paramétriques vues à la question précédente, nous avons pu en 

apprendre davantage sur la survie de nos patients et sur l’influence de certains facteurs tels que les types de 

cellule mais encore les traitements reçus. 

Nous avons constaté que le temps de survie médian de nos patients était de 80 jours. Pour comprendre ce 

qui pouvaient influer sur ce temps, nous nous sommes tout d’abord intéressés aux types de cellules (large, 

adéno, petite, squameuse). Il s’est avéré que seule la variable CT1 et donc le fait d’avoir une cellule large ou 

non n’avait pas d’impact significatif sur le temps de survie. Le fait d’avoir soit une petite cellule ou adeno 

exerce une influence négative sur le temps de survie des patients. En effet, il s’est avéré que les patients 

ayant une petite cellule avaient un temps de survie moyen largement inférieur aux autres patients (65 jours 

contre 149 jours), il en va de même pour les patients avec une cellule adeno (79 jours contre 170 jours). A 

l’inverse, le fait d’avoir une cellule de type squameuse influence positivement le temps de survie, en effet les 

patients ayant ce type de cellule ont un temps de survie moyen de 230 jours tandis que celui des autres 

patients est de 100 jours. 
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Ces trois types de cellules ne sont pas les seules variables à impacter la durée de survie des patients : le fait 

de ne pas être assez autonomes (avec peu ou pas d’impact de la maladie sur leurs activités quotidiennes) 

impact négativement le temps de survie des malades. Il semblerait que ces patients ont un temps de survie 

moyen de 110 jours contre 195 jours pour les patients plus autonomes. Par conséquent, le fait d’être 

autonome (avec peu ou pas d’impact de la maladie sur leurs activités quotidiennes), permettrait d’augmenter 

la durée de survie. 

Malheureusement, nous avons remarqué que le temps de survie n’était ni impacté par le fait d’avoir eu un 

traitement antérieur ou par le fait d’avoir bénéficié du nouveau traitement. Il semble donc que le nouveau 

traitement n'ait pas de réel impact sur le cancer du poumon. 

 

5 – Réaliser un test de vérification de l’hypothèse de risques proportionnels constants et de lien 

fonctionnel des facteurs explicatifs d’intérêt (de votre choix). 

 

Vérification de l’hypothèse de risque constant :  

Le test de vérification de l’hypothèse de risques proportionnels constant est important car nous utilisons dans 

notre étude un modèle de Cox qui est un modèle semi-paramétrique à risques proportionnels : le risque de 

l'événement dans un groupe donné est un multiple constant du risque dans tous les autres groupes. Cette 

hypothèse implique que, comme mentionné ci-dessus, les courbes de risque pour les groupes doivent être 

proportionnelles et ne peuvent pas se croiser.  

Dans notre étude, nous allons vérifier l’hypothèse de risques proportionnels des facteurs explicatifs suivants: 

CT1, CT2, CT3, CT4, NTX, NPRIORTX, NPERF 

Nous avons donc compilés ci-dessous les courbes log-log négatif des fonctions de survie pour chaque 

variables, ainsi que les résultats aux tests associés : 
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Les graphiques s'interprètent de la manière suivante : il s’agit de l’écart entre les différents groupes, par 

exemple l’écart des fonctions de survie entre ceux qui ont reçu le nouveau traitement et ceux qui n’ont pas 

reçu de nouveau traitement. Pour vérifier l’hypothèse de risques proportionnels constants, on peut utiliser 2 

indicateurs : les tests de risques proportionnelles (Log-rank, Wilcoxon, 2log(LR)) et comparer les écarts et la 

forme des fonctions de survie. Si les courbes se croisent ou se séparent de manière significative, cela veut 

dire que l’hypothèse de risques proportionnels constants n’est pas respectée. Au contraire, si les courbes 

sont parallèles, l’hypothèse de risques proportionnels constants est respectée. 

Nous avons réalisé un tableau qui récapitule l’ensemble des résultats aux tests :  
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Tests NTX NPRIORTX CT1 CT2 CT3 CT4 NPERF 

Log-rang Non Non 10% 1% 1% 1% 1% 

Wilcoxon Non Non 1% 5% 1% 5% 1% 

-2Log(LR) Non Non 10% 1% 1% 1% 1% 

 

De plus, via l’observation graphique on remarque que l’ensemble des courbes se croisent, sauf celle de la 

variable CT2, et l’ensemble des courbes se rapprochent énormément, sans les tests, nous pourrions rejeter 

les hypothèses de risques proportionnels constant pour l’ensemble des variables.  

Cependant, nous décidons de conserver CT1 CT2 CT3 CT4 et NPERF pour réaliser une estimation semi 

paramétrique, afin d’estimer les ratio de risque associés à chaque caractéristique. 

 

Nous obtenons les résultats suivants :  

 

On remarque que CT1 n’est pas significatif et que l’on ne peut pas estimer le ratio de risque de CT4 car il 

s’agit d’une variable liée à CT1, CT2, CT3 qui prend 1 si CT1, CT2 et CT3 sont = à 0, nous allons donc retirer 

CT1. CT4 n’étant pas significatif non plus, on la retire de l’estimation. 

  

On a donc le modèle final suivant :  

 

 

Avec les résultats suivants aux tests d’hypothèses des risques proportionnels :  
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L’interprétation de ce test est similaire à celui de Kolmogorov, c’est à dire que l’on pourras considérer les ratio 

de risque (ici nommés “Rapport de risque”) seulement si la p-value est supérieur à 0,05. Cela nous amène à 

conclure que la variable NPERF, à un impact non significatif sur l’estimation. Ainsi on pourras estimer les 

variables CT2 et CT3. 

Donc pour conclure, nous pouvons dire qu’avoir une cellule cancéreuse de type “adeno” augmente de 2,998 

fois la probabilité de connaître l’événement. De plus, avoir une petite cellule cancéreuse fait augmenter de 

2,196 fois la probabilité de connaître l’événement. 

 

Vérification du lien fonctionnel :  

Outre cela, il est important de vérifier que chaque variable explicative du modèle suit la forme fonctionnelle. 

En effet, lorsque l’on étudie la forme fonctionnelle, on étudie en réalité le lien entre la variable dépendante 

(c’est-à-dire le temps de survie) et les variables explicatives 

Si la forme fonctionnelle d’une variable n’est pas vérifiée, cela peut conduire à des erreurs d’estimation des 

coefficients. 

Dans ce cadre, nous utiliserons le test de Kolmogorov qui permet de comparer 2 distributions (ici la fonction 

de répartition), l’une théorique et l’autre observée. Ce test permettra de calculer les différences maximales 

entre ces 2 distributions, appelées « Distance de Kolmogorov ». Pour finir, en fonction de cette distance, on 

rejettera ou non l’hypothèse nulle H0 :  l'échantillon de données suit une distribution de probabilité spécifique 

(comme la Loi Normal par exemple). 

Concrètement, si l’hypothèse nulle est rejetée, on ne pourrait pas interpréter le ratio de risque, calculé avant 

le test, car il serait biaisé. 

Dans le cadre de notre dossier, nous allons vérifier la forme fonctionnelle de la relation entre le risque et le 

score de l’échelle de Karnofsky ainsi que l’âge qui sont les 2 seules variables continues de notre BDD. Nous 

utiliserons également les variables explicatives précédemment retenues. 

Ainsi, nous obtenons le modèle de Cox suivant, avec Age et Perf en covariable :  

  

La première chose remarquable c’est que l’âge, DD, CT3 et CT4 ne sont pas significatif, nous essayerons 

donc de faire une estimation en retirant l’âge. 

Ensuite, nous avons la vérification des formes fonctionnelles de PERF, AGE et DD :  
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Avec les résultats du test de Kolmogorov associés :   

 

 

u vu des résultats, on accepte, l’hypothèse nulle, nos 3 variables suivent une distribution adéquate, on pourra 

donc interpréter le ratio de risque de PERF (AGE n’étant pas significatif, on ne peut quand même pas 

interpréter son ratio de risque). Nous allons donc réaliser une seconde estimation du modèle de COX avec 

uniquement le score de l’échelle de Karnofsky en covariable (en retirant CT4 et DD du modèle, l’ensemble 

de nos variables sont significatives). Nous obtenons donc les résultats suivants :  
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Avec la vérification de la forme fonctionnelle (p-value = 0,22) :  

 

On accepte donc H0, et l’on peut interpréter le ratio de risque de la variable PERF. Ainsi, nous pouvons dire 

que l’augmentation d’un point au score de perf correspond à une augmentation de la probabilité de connaître 

l’événement (ici la mort) de 0,97 fois (soit 1,0308 fois moins de chance de connaître l’événement). 

Calcul de 1,0308 : e-0,03032*(-1)= 1,0308 

 

6 – Proposer un diagnostic sur le phénomène à l’étude en réalisant des estimations semi-

paramétriques stepwise avec d’une part les variables TX (recodée), PRIORTX (recodée), âge et d’autre 

part  avec tous les facteurs explicatifs. Écrire la forme théorique de chaque modèle et commenter les 

résultats obtenus dans chaque modèle. 

Nous allons mettre en place deux estimations semi-paramétriques stepwise, cela va nous permettre de 

prendre en compte le temps à l’aide du modèle de Cox. D’une manière générale, le modèle de Cox peut 

s’écrire sous la forme suivante :  

ℎ(𝑡, 𝑋(𝑡))  =  ℎ0(𝑡)𝑒𝑥𝑝(∑ 𝛽𝑖𝑋𝑖  𝑝
𝑖=1 +  ∑ 𝛿𝑖 𝑋𝑖  𝑝

𝑖=1 ×  𝑔𝑖(𝑡))   

où t représente le temps, X les variables explicatives et 𝑔𝑖(𝑡) la fonction du temps pour le i-ème facteur 

explicatif. 

Tout d’abord, nous allons réaliser une  estimation semi-paramétrique stepwise avec les variables NTX, 

NPRIORTX et âge. La forme théorique de ce modèle s’écrit comme suit :  

ℎ(𝑡)  =  ℎ0(𝑡) 𝑒𝑥𝑝(𝛽1 ×  𝑁𝑇𝑋 + 𝛽2 ×  𝑁𝑃𝑅𝐼𝑂𝑅𝑇𝑋 + 𝛽3 ×  â𝑔𝑒 )  

Sous SAS, nous utilisons la méthode EFRON qui permet de calculer un risque moyen pour tous les 

événements simultanés. Nous obtenons alors les résultats suivants : 
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On remarque qu’aucune des variables de notre modèle n’est significative  : elles ne sont donc pas 

conservées.  

A présent, nous allons constituer un second modèle qui regroupe l’intégralité des variables. Ce nouveau 

modèle peut s’écrire de la forme suivante :  

ℎ(𝑡)  =  ℎ0(𝑡) 𝑒𝑥𝑝(𝛽1 ×  𝐶𝑇1 + 𝛽2 ×  𝐶𝑇2 + 𝛽3 ×  𝐶𝑇3 + 𝛽4 ×  𝐶𝑇4 + 
𝛽5 ×  𝑁𝑃𝐸𝑅𝐹 +  𝛽6 ×  𝐷𝐷 +  𝛽7 ×  â𝑔𝑒 +  𝛽8 ×  𝑁𝑇𝑋𝑇 +  𝛽4 ×  𝑁𝑃𝑅𝐼𝑂𝑅𝑇𝑋) 

 

Ce nouveau modèle stepwise comporte trois étapes. La première nous permet de remarquer que la variable 

CT4, qui nous indique si le patient a une cellule squameux ou non, est sélectionnée par le modèle. Elle est 

effectivement significative car la p-value de ses tests sont inférieures à  0.05. 
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La seconde étape permet de sélectionner la variable concernant les caractéristiques des cellules larges 

(CT1). Comme pour la variable précédente ses p-value pour les tests sont inférieures à 0.05. 

 

 

 

La troisième et dernière étape permet de sélectionner la variable NPERF qui concerne l’autonomie des 

individus.  
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Pour conclure l’analyse de ce modèle on remarque alors que sur l’ensemble de nos facteurs explicatifs, seuls 

trois sont sélectionnés. Les variables CT1, CT4 et NPERF sont les plus pertinentes pour analyser la durée 

de survie.  

 

Contrairement à ce que nous avons vu dans le cadre de l’analyse non-paramétrique, il semblerait que le fait 

d’avoir une cellule de type CT1 ou CT4 impacterait de façon négative la durée de survie. La variable NPERF, 

quant à elle, démontre le fait qu’un individu moins autonome a plus de chance de survivre longtemps qu’un 

autre patient.  

 

7 – Quel(s) enseignement(s) à tirer de ces modèles ? 

Ces deux estimations semi-paramétriques avaient pour objectif de déterminer un possible effet significatif de 

nos variables sur la durée de survie des patients à l’aide d’une procédure stepwise. Cela signifie que le 

modèle ne retient que les variables ayant un effet significatif sur le temps de survie.  

Dans un premier temps, nous étions contraints dans notre choix de variable et avons créé notre modèle à 

partir des variables NTX, NPRIORTX et âge. A l’issue de la procédure stepwise, aucune de ces variables n’a 

été retenue. Nous pouvons donc tirer de ce premier modèle une première conclusion, à savoir que ni le fait 

d’être traité avec le nouveau traitement, ni le fait d’avoir déjà eu un traitement antérieur, ni l’âge, ont un effet 

significatif sur le temps de survie. 

Dans un second temps, nous avons réalisé une deuxième estimation stepwise en intégrant cette fois-ci 

l’ensemble de nos variables explicatives. Au terme de la procédure stepwise, le modèle obtenu est cette fois-

ci composé de trois variables explicatives dont nous savons d’ores et déjà qu’elles ont un effet significatif sur 

le temps de survie. A l’inverse, nous savons également que toutes les variables non-retenues n’ont pas d’effet 

significatif sur le temps de survie. 

Ainsi, nous pouvons tirer de ce deuxième modèle une seconde conclusion, à savoir que les variables CT1 

(cellule cancéreuse de type large), CT4 (cellule cancéreuse de type squameuse) et NPERF (patients dont 

l’autonomie est fragilisée par la maladie) ont respectivement un impact significatif négatif, négatif et positif 
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sur la durée de survie des patients.  

Cela entre néanmoins en contradiction avec nos résultats précédents, dans la mesure où nous avions 

déterminé suite à l’estimation de modèles non-paramétriques que CT1 n’avait aucun impact significatif sur le 

temps de survie, que CT4 avait certes un effet significatif mais positif sur le temps de survie, de même que 

NPERF qui avait un effet significatif mais négatif sur le temps de survie. 

 

8 – Comment prendre en compte le type de cellule cancéreuse dans les modèles précédents ? 

Pour prendre en compte le type de cellule cancéreuse dans les modèles précédents, nous aurions pu créer 

un profil unique inhérent à chaque cellule compte tenu des quatre caractéristiques qu’elle peut présenter ou 

non : large et/ou petite et/ou adeno et/ou squameuse, pour générer à l’issue seize profils type différents. 

Néanmoins, après une observation plus poussée de notre jeu de données, nous nous sommes rendu compte 

que chaque individu ne présentait qu’une unique caractéristique parmi les quatre, excluant les trois autres de 

facto. 

De ce fait, nous avons procédé de la bonne façon dans notre manière de prendre en compte le type de cellule 

cancéreuse dans les modèles précédents. En effet, pour le modèle non-paramétrique, nous avons effectué 

des analyses séparées pour chaque type de cellule cancéreuse en stratifiant sur ces variables : nous avons 

estimé les courbes de survie et effectué des tests de comparaison de survie pour chaque type de cellule 

cancéreuse séparément, pour ainsi déterminer quelle caractéristique avait ou non un effet significatif sur la 

durée de vie des patients.  

Par la suite, pour le modèle semi-paramétrique, en l’absence de la procédure stepwise imposée par la 

question concernée, qui nous a contraint dans notre choix de variables en ne gardant automatiquement que 

celles qui sont significatives, nous aurions inclus les variables binaires du type de cellule cancéreuse comme 

des covariables dans le modèle. Cela nous aurait ainsi permis de contrôler l'effet du type de cellule 

cancéreuse sur la durée de survie des individus tout en ajustant pour d'autres facteurs tels que l'âge, le type 

de traitement, l’indice de Karnofsky, etc. Nous aurions également pu explorer les interactions entre le type de 

cellule cancéreuse et les autres covariables, pour déterminer si l'effet de la cellule cancéreuse diffère selon 

le niveau des autres covariables. 

 

9 – Modèle paramétrique 

Pour finir, nous allons proposer un prolongement appliquant un modèle paramétrique à nos données. 

Les modèles paramétriques se distinguent des autres par le fait que la loi de survie est connue à l’avance. 

Ainsi, ce modèle suppose une distribution particulière des données. Dans le cadre de l’économétrie des 

modèles de durée, cette distribution peut prendre trois formes : loi exponentielle (fonction de risque constant), 

loi de Weibull (croissant ou décroissant) et loi logistique. 

De plus il existe deux familles de modèles, les modèles à risque proportionnel et les modèles à sorties 



27 
 

accélérées (AFT). Le modèle à sorties accélérées nous donne le facteur d’accélération de la survie en 

fonction des caractéristiques xi. 

Dans ce prolongement, nous allons particulièrement nous intéresser à la variable “NTX” représentant le 

nouveau traitement, qui, comme nous l’avons vu, n’a eu jusqu’à présent aucun impact significatif sur le temps 

de survie dans nos estimations non-paramétriques et semi-paramétriques. 

La première hypothèse que nous cherchons à vérifier est celle impliquant que le nouveau traitement serait 

meilleur que l’ancien sur certains types de cellules cancéreuses. Nous avons donc réalisé un modèle de Cox 

stratifié par type de cellule cancéreuse avec comme variable explicative la variable NTX. Ces quatre modèles 

ne sont pas concluants, car NTX n’est en effet pas significative dans chacun des modèles. 

La seconde hypothèse à vérifier implique que le nouveau traitement est plus efficace lorsqu'il est administré 

plus tôt. Pour cela, nous allons utiliser la variable DD, qui correspond à la durée de la maladie en mois au 

moment où l'individu rentre dans l’étude. Comme nous l’avons vu dans nos statistiques descriptives, les 

individus ont en moyenne une maladie qui a duré 8,77 mois, cependant du fait de la présence de quelques 

valeurs atypiques (maximum : 87 mois), nous avons choisi la médiane qui est d’une valeur de 5 mois.  

Nous allons donc créer un groupe NDD = 1 pour les personnes dont la maladie dure depuis 5 mois ou moins. 

Ensuite, nous estimerons avec un modèle de Cox stratifié par la variable NDD. Puis nous ajusterons 

progressivement en fonction de nos résultats. 

Cependant, encore une fois, l’ensemble de nos résultats ne sont pas significatifs, même en diminuant 

progressivement (avec un pas de -1) les mois de 5 à 2, et en augmentant le seuil à 8. Nous avons également 

réalisé une estimation sur les individus qui ont la maladie depuis le plus longtemps (DD >= 15). Ainsi, cela 

montre que le nouveau traitement n’a aucun impact significatif sur le temps de survie, même en considérant 

les différences d’avancement (tôt comme tardif) de la maladie au moment du début du traitement entre les 

individus. 

Notre troisième hypothèse est l’addition des deux précédentes, nous faisons l’hypothèse que le nouveau 

traitement traite mieux un patient dont le cancer est détecté plus tôt et certains types de cellules cancéreuses. 

Ainsi nous avons simplement croisé la variable NDD (= 1 si DD <= 5, 0 sinon) avec CT1, CT2 etc… Ensuite 

nous avons réalisé la même chose, c'est-à-dire quatre modèles de Cox stratifié par les variables croisées. 

Pour la première fois, nous avons un résultat significatif pour la variable croisées NDDCT1 :  

 

Ce résultat est à relativiser car il n’est que significatif au seuil de 10 %. De plus, il est contradictoire car il 

semblerait que bénéficier du nouveau traitement, lorsque que l’on a un cancer depuis peu et de type large 

augmente de 3,192 fois la probabilité de connaître l’événement. 
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Nous avons également réalisé une cinquième étude, cette fois-ci en stratifiant par NTX=1 et en exprimant 

CT1, CT2, CT3, CT4 et NDD. Nous avons obtenu les résultats suivants :  

 

 

Ainsi, nous pouvons constater que l’ensemble de nos variables sont significatives (sauf DD) au seuil de 1% 

pour CT2 et CT3, 10 % pour CT1 et CT4. 

De plus, il est intéressant de constater que parmi les individus ayant bénéficié du nouveau traitement, avoir 

une cellule cancéreuse de type large, adeno et petite semble faire augmenter la probabilité de connaître 

l’événement. Cependant, on retrouve le phénomène inverse pour CT4. Ainsi, nous pouvons dire que parmi 

les personne bénéficiant du nouveau traitement, avoir une cellule cancéreuse squameuse fait diminuer la 

probabilité de connaître l’événement de 2,095 fois (e-0,73959*-1).  

Via une estimation non-paramétrique, on trouve les résultats suivants :  
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Si l’on compare avec le temps de survie lorsque NTX = 0, on trouve le résultat suivant :  

 

Il y a donc clairement un impact du nouveau traitement sur le temps de survie. 

Notre quatrième hypothèse concerne le temps de survie, en effet, l’étude dure longtemps (le maximum de la 

variable SURVT étant de 999 jours). Nous avons ainsi additionné la variable SURVT et la variable DD, nous 

avons alors le temps de survie complet à la maladie. Nous nous sommes servi de cette variable afin de 

remplacer SURVT puis nous avons réalisé une estimation non paramétrique en stratifiant avec NTX. Nous 

obtenons les résultats ci-dessous : 
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Cependant, encore une fois, les résultats ne sont pas significatifs, comme le montrent les tests. 

Pour finir, nous avons donc réalisé un modèle paramétrique. Nous avons testé avec les trois types de modèles 

(exponentiel, Weibull et logistique), avec le modèle suivant : CT2 CT3 CT4 PERF NPERF NTX ntx_ct4 

(ntx_ct4 étant une variable croisée). L’approche graphique nous a amené à choisir la loi 

exponentielle.  Ensuite nous avons tâtonné jusqu'à trouver le modèle qui minimise les AIC et BIC. 

Le modèle qui minime l’AIC, le BIC et l’exponential BIC est le suivant :  

 

Ainsi, l’ensemble de nos variables est significatif au seuil de 10 %. Nous pouvons donc conclure avec les 

interprétations suivantes. Le fait d’avoir bénéficié du nouveau traitement diminue le risque de 31 % : (e-

0,32726 =06889). De plus l’augmentation d’un point de PERF a un coefficient de facteur d’accélération de 

1,02. 

 
 

10 – Quel(s) enseignement(s) à tirer de ces modèles ? 

Ces différentes estimations nous amènent à mettre en lumière plusieurs conclusions. Dans un premier temps, 

nous avons d’abord pas réussi à isoler un effet significatif du nouveau traitement en fonction des différents 

types de cellules cancéreuses, ni en fonction de l’avancement de la maladie au moment de l’administration 

du traitement. Notre seul effet significatif (au seuil de 10%) relevé se révèle par ailleurs contradictoire, dans 

la mesure où bénéficier du nouveau traitement lorsque que l’on a un cancer depuis peu de temps et une 

cellule cancéreuse de type large simultanément augmenterait de 3,192 fois la probabilité de connaître 

l’événement. 

Par la suite, nous avons pu déterminer qu’en stratifiant en fonction de la présence du nouveau traitement, 

avoir une cellule cancéreuse de type large, adeno ou petite semble augmenter la probabilité de connaître 

l’événement, tandis qu’avoir une cellule cancéreuse de type squameux semble diminuer cette probabilité, ce 

qui implique l’existence d’un impact du nouveau traitement sur le temps de survie. 

Enfin, à l’issue de l’estimation de notre modèle paramétrique, nous avons été en mesure de déterminer que 

le fait d’avoir bénéficié du nouveau traitement diminue le risque de connaître l’évènement de 31 %. 
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