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Contexte Modele conjoint Application Discussion

Contexte clinique

v

Cancer de la prostate localisé et traité par radiothérapie

v

Marqueur longitudinal : Prostate-Specific-Antigen (PSA)

» Evénements : Rechutes cliniques + hormonothérapie
Locale

Distante

Déces dii au cancer de la prostate

Décés d’'une autre cause

Hormonothérapie

vVYy vy VvVYyYy

v

Objectifs :
1. Etudier I'évolution des PSA au cours du suivi du patient
2. Evaluer l'impact des facteurs pronostiques classiques sur chaque
phase du processus multi-états
3. Comprendre le lien entre PSA et rechutes cliniques
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Contexte Modéle conjoint Application Discussion

Marqueur longitudinal
> 1475 patients, 10 (3, 21) mesures par patient (Médiane, (5¢me, 958me %jles))
» Mesures répétées jusqu’a I'apparition du premier événement

In(PSA+0.1)
N
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Contexte Modele conjoint Application Discussion

Marqueur longitudinal
> 1475 patients, 10 (3, 21) mesures par patient (Médiane, (5™, 95¢me %iles))
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Contexte Modele conjoint Application

Différents types d’événements

» Transitions du sous-modéle multi-états

(317)
Hormonal
therapy
227 178
90
T 144 Local 24 Death
r_eated by ocal eatl (803)
radiotherapy recurrence (any cause)
(1475) (144) 33
10
31 61
Distant

recurrence

(74)

Ferrer et al. Modélisation conjointe multi-états

Discussion

27 Juin 2014

4/14



Contexte Modele conjoint Application Discussion

Contexte statistique

» |dée de la modélisation conjointe
» 1 modeéle mixte pour les mesures répétées du marqueur
longitudinal
» 1 modeéle de survie pour les temps d’événements
» 1 structure latente commune pour lier les deux processus
(classes latentes ou effets aléatoires partagés)

» Avantages de la modélisation conjointe
» Modélisation simultanée des processus longitudinal et de survie
» Réduction des biais
» Quantification de I'association entre les deux processus

» Modeéles conjoints a effets aléatoires partagés sous R :
» Package JM de Rizopoulos
» Limites : Modélisation conjointe d’'un marqueur longitudinal et de
temps d’événement unique, ou d’événements compétitifs
» JM étendu au cadre multi-états
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Contexte Modeéle conjoint Application Discussion

Sous-modeéle linéaire mixte

» Trajectoire du marqueur longitudinal

¥ilty) = In(PSAL(ty) +01) = ¥; (1) + (1)
= Xpi(ty)" B + Zi(ty) " bi + ei(ty)

= (X3iBo + bor) + (X1:81 + bui) fi(ty)
F (X362 + bai) fo(ty) + €i(ty)

v

Y; = (Yi(tn), . .., Yi(tm;)) les n; mesures observées du biomarqueur
pour l'individu i

v

Y/ les vraies (non-observées) mesures répétées du biomarqueur

3 vecteur des effets fixes

v

» b; ~ N(0,D) vecteur des effets aléatoires

> ¢ ~N(0,05°,)
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Contexte Modeéle conjoint Application Discussion

Sous-modeéle linéaire mixte

» Trajectoire du marqueur longitudinal
Yi(1;) = In(PSA;(t;) + 0.1) = Y[ (1) + eity)
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Contexte Modeéle conjoint Application Discussion
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Contexte Modeéle conjoint Application Discussion

Sous-modeéle de survie

» Standard (type d’événement unique) :

i(t|Xsi, b)) = exp(X&y + Wi(b;, £)'n)

» On observe T; = min(T7, C;)

> la fonction de

» Xg; vecteur des facteurs pronostiques

» Wi(b;,1)" définit la structure de dépendance entre les deux

processus :

o Wi(bi,t) =Y*(1) — (niveau courant non bruité)
o Wi(bi,t) = E} Y (r)/0n — (pente courante non bruitée)
o Wi(bi,1) = (Y7 (1), 8Yi*(t)/(9t)T —  (les deux)

v

n quantifie le lien entre les deux processus
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Contexte Modeéle conjoint Application Discussion

Sous-modele multi-états

Survie Multi-états
Etat 2
Transition, Jransition
Etat1 |—— | Etat2 12 23
Etat 1 Tra"f;“"" Etat 3

» Multi-états : Spécification de la transition

> Onobserve T; = (T, ..., Tim+1) le temps d’entrée dans I'état initial et les
m; temps exacts de transitions jusqu’a C; le temps de censure

» Pour chaque transition j — & :

N (11Xsi, i) = N o (1) exp(Xgiye + Wi(bi, ) )
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Contexte Modeéle conjoint Application Discussion

Approche par maximum de vraisemblance
» Risque de base paramétrique : Weibull, Gamma, B-splines, ...

» En temps continu, la contribution a la vraisemblance pour le sujet
i dans le modele multi-états classique s’écrit :

mwazm ‘91‘17 [H P;; E lrv i,(r+1)_ |bi))‘iE,,E(,+l)(n,r+l|bi)

X PE(mi+l)7E(m,~+l) (Ti7mi+1’ Ci|bi)
avec Pj(s,1) = Pr(E(t) = k, E(s) =)

» Comme Y; 1L, T;, la contribution individuelle a la vraisemblance
dans le modéle conjoint s’écrit :

L/(/illl.i(0> — / L/mlg[/.i(e\"bi)L//l\u/lc.i(H!‘bi)L/‘mzzlum.i(yl)>dbi
J b;

avec 6 = (07,01, 07)T le vecteur de I'ensemble des paramétres.
» Rappel : b; ~ N, (0,D) et Y;|b; ~ N,,,(X]. B + ZI'b;, 0°1,,)
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Contexte Modéle conjoint Application Discussion

Approche par maximum de vraisemblance
» Risque de base paramétrique : Weibull, Gamma, B-splines, ...

» En temps continu, la contribution a la vraisemblance pour le sujet
i dans le modele multi-états classique s’écrit :

Linstate, 1 9 ‘b [H PE E lh i,(r+1)_ |bi))‘iE,.,E(,.+l)(Ti,r+1|bi)

X PE(mi+l) 7E(/rxi+l) (Ti7mi+1 ) Cl|bl)
avec Pj(s,t) = Pr(E(t) = k, E(s) = j)

» Comme Y; I, T}, la contribution individuelle a la vraisemblance
dans le modeéle conjoint s’écrit :

Ljoint,i(a) :/L/(mgit,i(a\j‘bi)L/m‘l(/l().i<el‘bi> dbl
b;

avec 0 = (67,07, 07)" le vecteur de I'ensemble des paramétres.

» Rappel : et Y;|b; ~ N, (XL B + Z]'b;, 01,
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Application

Implémentation sous R

» Modele conjoint multi-états

{  Yilty) = Xu(ty)" B+ Zi(ty)"hi + eilty)
N (61Xsi, i) = N o(t) exp(Xgyix + Wilbi, 1) i)

» JM
> Ime {nime} pour initialiser les paramétres dans le sous-modéle
linéaire mixte
» coxph {survival} pour initialiser les paramétres dans le
sous-modele a risques proportionnels
> jointModel {JM} pour le modele conjoint (événement unique ou
événements compétitifs)

» "JMSTATE"

> Ime {nime}

» coxph {mstate} pour initialiser les parametres dans le sous-modeéle
multi-états

» fonction jointModel {/M} étendue au cadre multi-états
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Modéle conjoint Application Discussion

Réduction du nombre de parametres
» Hypothéses de proportionnalité sur les 10 risques de base

Hormonal

therapy
3
13 /
2

Treated by tocal eath » 3 risques de base a estimer :

radiotherapy recurrence (any cause)
1

\Z\ 5 Ai20(1), Aio(1) €8 Ais0(1)
Distant

recurrence
4

» On considére que certains facteurs pronostiques ont le méme
effet sur plusieurs transitions
» Critéres de sélection du meilleur modéle
Modeéle L AIC BIC p

Reduced.slope | -12731.4 25630.8 26075.7 84
Reduced.both | -12671.1 25530.2 26028.1 94
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Contexte Modele conjoint Application Discussion

Résultats

Estimation des parameétres d’association
entre les processus longitudinal et multi-états

Value  Std.Err p-value

Level : 12 0.41 0.09 < 0.001

Level : 13 0.55 0.07 < 0.001 Sous-modele multi-états
Level : 14 0.55 0.14 < 0.001

Level : 15 -0.05 0.05 0.339 Hormonal

Level : 35 0.03 0.03 0.355

Local Death

Level :23  -0.18 0.10 0.071 B
Level :24  -0.24 0.20 0.220 3
Level : 25 0.25 0.16 0.103 2/
Level : 34 -0.06 0.09 0.512
12

Treated by

Level : 45 -0.17 0.05 0.002 radiotherapy T 7| recurrence (any cause)
1 2 =

Slope:12 243 0.30 < 0.001 \

Slope : 13 2.88 025 < 0.001 ‘“‘

Slope : 14 2.67 052 < 0.001 ]

Slope:15  0.40 0.34 0.241 ant

Slope : 23 1.64 0.56 0.004 4

Slope : 24 3.91 1.09 < 0.001

Slope : 25 -1.61 1.39 0.247

Slope : 34 0.61 0.67 0.366

Slope : 35 0.37 0.33 0.258

Slope : 45 1.45 0.49 0.003
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Contexte Modele conjoint Application Discussion

Discussion

v

Modele complet de progression du cancer : tous les types de
progression et le biomarqueur

v

Programme d’estimation validé par simulations

v

Implémentation facile sous R :

» 2 packages : mstate (modeles multi-états) et JM (modéles
conjoints standards)

Modéles semi-Markoviens

v

v

Prédiction précise des différents types de progression
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Discussion
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Sous-modeéle multi-états
» Intensités de transitions
N (11Xsi, i) = N o (1) exp(Xgiye + Wilbi, ) )
» X :iPSA, T-stage, Gleason, Cohorte

» Matrice des intensités de transition

—(Ai2 + Az + s+ Ais)

S o oo

A2 YE Alg Als

—(A23 + Aag + Aos) A3 A Aos
0 —(A34 + A3s) A3 Ass

0 0 —As5 Ass

0 0 0 0

» Matrice des probabilités de transition

P=

P,

0
0
0
0

1

Py
Py
0
0
0

Pi3

Py

P33
0
0

Py
Py
P34
Pyy
0

Pis
Pos
Pss
Pys
1

> Pj(s,t) = exp [f: () du]
» Transitions directes :
ij(S, l‘) = f; ij(S, uf))\j (M)Pkk(m t) du

» Transitions indirectes :
Pj[(S, l) =1- Em;&k Pim(sv t)



Implémentation sous R
» JM
» ’'Ime’ (package nlme) pour initialiser les parameétres dans le
sous-modele linéaire mixte

» ’'coxph’ (survival) pour initialiser les parametres dans le
sous-modele a risques proportionnels

» ’jointModel’ pour le modéle conjoint (événement unique ou
événements compétitifs)
» Mstate
» Préparation des données

* Dans le modéle de Cox classique, chaque ligne représente un patient.

* Dans Mstate, chaque ligne représente une transition pour laquelle un
patient est a risque.

» ’'coxph’ (survival) pour le modéle multi-états
» "JMSTATE"
> ’Ime’
» Mstate (‘coxph’)
» fonction ’jointModel’ étendue au cadre multi-états



Calcul de la vraisemblance sous Mstate

» Exemple : Le sujet i a une rechute distante en Tgp ; puis est
censuré en C;.

i 51.;=0 Tro,i 5
Lunstare,i =12 (Trp,i) 121~ exp | — X (u) du 1 —2:612,i = 0,T12,i = Tro,i
0
i 513.;=0 TRD,i-
X )\]3(TRDJ) 2 exp | — )\]3(Lt) du 1 —>3 :6137,’ = 07 T13’,' = TRD,i
0
i S =1 TrD,i _; .
X )\14(TRD,1') 1 exp | — A )\14(14) du 1—4 .614,1' = 1, T14’,' = TRD,i
i 515,i=0 TRDSi
X )‘IS(TRDH') ’ exp | — A /\ls(u) du 1 —5 2615,,’ = 0, T157,‘ = TRD,i
i 545.i=0 G
X Ays(Ci)245:i=" exp 7/7 Ays () du 4 —5:045,, =0,Tss5,i = C;
RD,i

RUEPN i i i
— exp [— [ ) Xy 0) + a0 + Xy a) du}

. C; .
X Ny (Trp,i) X exp [—/ (Ms(u))du]
TRD, i

= P\ (0, Trp )ALy (Top )P (Trp i, C)



Ecriture de la vraisemblance (1/2)

Comme Y; 1, T, la contribution individuelle & la vraisemblance dans
le modeéle conjoint s’écrit :

Ljoint,i(o) :/Llongil,i(gy‘bi)Lm.\/al(},i<9/|bi> dbl

avec 6 = (07,6],60])" le vecteur de 'ensemble des parametres.

» Partie longitudinale (Y|b; ~ N, (X[, 8 + Z] b;, 0°1,,))

1 i yi — X5LB — ZI'bi||?




Ecriture de la vraisemblance (2/2)

» Partie multi-états (qui inclue les effets aléatoires) :

m;
Lm.\'tut('.i<9r|bi> - H PIEHE,.(Ti,ra Ti,(r.l,.l)* |bi)AlEr7E<,+l) (Ti,r—&-l bl)‘|
Lr=1

X PiE(mi+]),E(mi+]) (Tiami"l'l ) Cl|b1)

[ Teny— . .
= Hexp (/T A%,,E,("“bi) d”‘) X )‘;E,,E(,.Jrl)(n,rﬂbi)]

ir

G
i
X exp (/ )‘E<m;+l)’E(m,-+1> (ulbi) du)
Tim41

avec T; 1 le temps d’entrée dans I'état initial, les temps exacts de transitions
Ti2,...,Timt1, €t le temps de censure C;.
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