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Contexte Modèle conjoint Application Discussion

Contexte clinique

I Cancer de la prostate localisé et traité par radiothérapie

I Marqueur longitudinal : Prostate-Specific-Antigen (PSA)

I Événements : Rechutes cliniques + hormonothérapie
I Locale
I Distante
I Décès dû au cancer de la prostate
I Décès d’une autre cause
I Hormonothérapie

I Objectifs :
1. Étudier l’évolution des PSA au cours du suivi du patient
2. Évaluer 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 Modèle conjoint Application Discussion

Marqueur longitudinal
I 1475 patients, 10 (3, 21) mesures par patient (Médiane, (5ème, 95ème %iles))

I Mesures répétées jusqu’à l’apparition du premier événement
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Contexte Modèle conjoint Application Discussion

Différents types d’événements

I Transitions du sous-modèle multi-états
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Contexte Modèle conjoint Application Discussion

Contexte statistique

I Idée de la modélisation conjointe
I 1 modèle mixte pour les mesures répétées du marqueur

longitudinal
I 1 modèle de survie pour les temps d’événements
I 1 structure latente commune pour lier les deux processus

(classes latentes ou effets aléatoires partagés)

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

I Modèles conjoints à effets aléatoires partagés sous R :
I Package JM de Rizopoulos
I Limites : Modélisation conjointe d’un marqueur longitudinal et de

temps d’événement unique, ou d’événements compétitifs
I JM étendu au cadre multi-états
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Contexte Modèle conjoint Application Discussion

Sous-modèle linéaire mixte

I Trajectoire du marqueur longitudinal

Yi(tij) = ln(PSAi(tij) + 0.1) = Y∗i (tij) + εi(tij)

= XLi(tij)Tβ + Zi(tij)Tbi + εi(tij)

=
(
XT

0iβ0 + b0i
)
+
(
XT

1iβ1 + b1i
)

f1(tij)

+
(
XT

2iβ2 + b2i
)

f2(tij) + εi(tij)

I Yi = (Yi(ti1), . . . , Yi(tini)) les ni mesures observées du biomarqueur
pour l’individu i

I Y∗i les vraies (non-observées) mesures répétées du biomarqueur

I β vecteur des effets fixes

I bi ∼ N(0,D) vecteur des effets aléatoires

I εi ∼ N(0, σ2Ini)
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Contexte Modèle conjoint Application Discussion

Sous-modèle de survie

I Standard (type d’événement unique) :

λi(t|XSi, bi) = λ0(t) exp(XT
Siγ + Wi(bi, t)Tη)

I On observe Ti = min(T∗i ,Ci)

I λ0(.) la fonction de risque de base

I XSi vecteur des facteurs pronostiques

I Wi(bi, t)T définit la structure de dépendance entre les deux
processus :
• Wi(bi, t) = Y∗i (t) −→ (niveau courant non bruité)
• Wi(bi, t) = ∂Y∗i (t)/∂t −→ (pente courante non bruitée)

• Wi(bi, t) =
(
Y∗i (t), ∂Y∗i (t)/∂t

)T −→ (les deux)

I η quantifie le lien entre les deux processus
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Contexte Modèle conjoint Application Discussion

Sous-modèle multi-états

Survie

État 1 État 2 

Multi-états

État 1 

État 2 

État 3 

Transition 
12 

Transition 
23 

Transition 
13 

I Multi-états : Spécification de la transition
I On observe Ti = (Ti,1, . . . , Ti,mi+1) le temps d’entrée dans l’état initial et les

mi temps exacts de transitions jusqu’à Ci le temps de censure

I Pour chaque transition j→ k :

λi
jk(t|XSi, bi) = λjk,0(t) exp(XT

Siγjk + Wi(bi, t)Tηjk)
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Contexte Modèle conjoint Application Discussion

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

I En temps continu, la contribution à la vraisemblance pour le sujet
i dans le modèle multi-états classique s’écrit :

Lmstate,i(θt|bi) =

[
mi∏

r=1

Pi
Er,Er

(Ti,r,Ti,(r+1)− |bi)λ
i
Er,E(r+1)

(Ti,r+1|bi)

]
× Pi

E(mi+1),E(mi+1)
(Ti,mi+1,Ci|bi)

avec Pjk(s, t) = Pr (E(t) = k,E(s) = j)

I Comme Yi |= bi
Ti, la contribution individuelle à la vraisemblance

dans le modèle conjoint s’écrit :

Ljoint,i(θ) =

∫
bi

Llongit,i(θy|bi)Lmstate,i(θt|bi)Lrandom,i(θb) dbi

avec θ = (θT
t , θ

T
y , θ

T
b )

T le vecteur de l’ensemble des paramètres.

I Rappel : bi ∼ Nqb(0,D) et Yi|bi ∼ Nni(X
T
Li
β + ZT

i bi, σ
2Ini)

Ferrer et al. Modélisation conjointe multi-états 27 Juin 2014 9 / 14



Contexte Modèle conjoint Application Discussion

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

I En temps continu, la contribution à la vraisemblance pour le sujet
i dans le modèle multi-états classique s’écrit :

Lmstate,i(θt|bi) =

[
mi∏

r=1

Pi
Er,Er

(Ti,r,Ti,(r+1)− |bi)λ
i
Er,E(r+1)

(Ti,r+1|bi)

]
× Pi

E(mi+1),E(mi+1)
(Ti,mi+1,Ci|bi)

avec Pjk(s, t) = Pr (E(t) = k,E(s) = j)

I Comme Yi |= bi
Ti, la contribution individuelle à la vraisemblance

dans le modèle conjoint s’écrit :

Ljoint,i(θ) =

∫
bi

Llongit,i(θy|bi)Lmstate,i(θt|bi)Lrandom,i(θb) dbi

avec θ = (θT
t , θ

T
y , θ

T
b )

T le vecteur de l’ensemble des paramètres.

I Rappel : bi ∼ Nqb(0,D) et Yi|bi ∼ Nni(X
T
Li
β + ZT

i bi, σ
2Ini)

Ferrer et al. Modélisation conjointe multi-états 27 Juin 2014 9 / 14



Contexte Modèle conjoint Application Discussion

Implémentation sous R
I Modèle conjoint multi-états{

Yi(tij) = XLi(tij)Tβ + Zi(tij)Tbi + εi(tij)
λi

jk(t|XSi, bi) = λjk,0(t) exp(XT
Siγjk + Wi(bi, t)Tηjk)

I JM
I lme {nlme} pour initialiser les paramètres dans le sous-modèle

linéaire mixte
I coxph {survival} pour initialiser les paramètres dans le

sous-modèle à risques proportionnels
I jointModel {JM} pour le modèle conjoint (événement unique ou

événements compétitifs)

I "JMSTATE"
I lme {nlme}
I coxph {mstate} pour initialiser les paramètres dans le sous-modèle

multi-états
I fonction jointModel {JM} étendue au cadre multi-états

Ferrer et al. Modélisation conjointe multi-états 27 Juin 2014 10 / 14



Contexte Modèle conjoint Application Discussion

Réduction du nombre de paramètres
I Hypothèses de proportionnalité sur les 10 risques de base
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I 3 risques de base à estimer :
λ12,0(t), λ14,0(t) et λ15,0(t)

I On considère que certains facteurs pronostiques ont le même
effet sur plusieurs transitions

I Critères de sélection du meilleur modèle
Modèle 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 Modèle conjoint Application Discussion

Résultats
Estimation des paramètres 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
Level : 14 0.55 0.14 < 0.001
Level : 15 -0.05 0.05 0.339
Level : 23 -0.18 0.10 0.071
Level : 24 -0.24 0.20 0.220
Level : 25 0.25 0.16 0.103
Level : 34 -0.06 0.09 0.512
Level : 35 0.03 0.03 0.355
Level : 45 -0.17 0.05 0.002
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
Slope : 12 2.43 0.30 < 0.001
Slope : 13 2.88 0.25 < 0.001
Slope : 14 2.67 0.52 < 0.001
Slope : 15 0.40 0.34 0.241
Slope : 23 1.64 0.56 0.004
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

Sous-modèle multi-états
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Contexte Modèle conjoint Application Discussion

Discussion

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

I Programme d’estimation validé par simulations

I Implémentation facile sous R :
I 2 packages : mstate (modèles multi-états) et JM (modèles

conjoints standards)

I Modèles semi-Markoviens

I Prédiction précise des différents types de progression
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Sous-modèle multi-états
I Intensités de transitions

λi
jk(t|XSi, bi) = λjk,0(t) exp(XT

Siγjk + Wi(bi, t)Tηjk)

I XSi : iPSA, T-stage, Gleason, Cohorte

I Matrice des intensités de transition

Q =


−(λ12 + λ13 + λ14 + λ15) λ12 λ13 λ14 λ15

0 −(λ23 + λ24 + λ25) λ23 λ24 λ25
0 0 −(λ34 + λ35) λ34 λ35
0 0 0 −λ45 λ45
0 0 0 0 0



I Matrice des probabilités de transition

P =


P11 P12 P13 P14 P15
0 P22 P23 P24 P25
0 0 P33 P34 P35
0 0 0 P44 P45
0 0 0 0 1


I Pjj(s, t) = exp

[∫ t
s λjj(u) du

]
I Transitions directes :

Pjk(s, t) =
∫ t

s Pjj(s, u−)λjk(u)Pkk(u, t) du

I Transitions indirectes :
Pjl(s, t) = 1−

∑
m6=k Pjm(s, t)



Implémentation sous R
I JM

I ’lme’ (package nlme) pour initialiser les paramètres dans le
sous-modèle linéaire mixte

I ’coxph’ (survival) pour initialiser les paramètres dans le
sous-modèle à risques proportionnels

I ’jointModel’ pour le modèle conjoint (événement unique ou
événements compétitifs)

I Mstate
I Préparation des données

• Dans le modèle de Cox classique, chaque ligne représente un patient.
• Dans Mstate, chaque ligne représente une transition pour laquelle un

patient est à risque.
I ’coxph’ (survival) pour le modèle multi-états

I "JMSTATE"
I ’lme’
I Mstate (’coxph’)
I fonction ’jointModel’ étendue au cadre multi-états



Calcul de la vraisemblance sous Mstate

I Exemple : Le sujet i a une rechute distante en TRD,i puis est
censuré en Ci.

Lmstate,i =λ
i
12(TRD,i)

δ12,i=0 exp
[
−
∫ TRD,i

0
λ

i
12(u) du

]
1→ 2 :δ12,i = 0, T12,i = TRD,i

× λi
13(TRD,i)

δ13,i=0 exp
[
−
∫ TRD,i

0
λ

i
13(u) du

]
1→ 3 :δ13,i = 0, T13,i = TRD,i

× λi
14(TRD,i)

δ14,i=1 exp
[
−
∫ TRD,i

0
λ

i
14(u) du

]
1→ 4 :δ14,i = 1, T14,i = TRD,i

× λi
15(TRD,i)

δ15,i=0 exp
[
−
∫ TRD,i

0
λ

i
15(u) du

]
1→ 5 :δ15,i = 0, T15,i = TRD,i

× λi
45(Ci)

δ45,i=0 exp

[
−
∫ Ci

TRD,i

λ
i
45(u) du

]
4→ 5 :δ45,i = 0, T45,i = Ci

= exp
[
−
∫ TRD,i

0
(λ

i
12(u) + λ

i
13(u) + λ

i
14(u) + λ

i
15(u)) du

]

× λi
14(TRD,i)× exp

[
−
∫ Ci

TRD,i

(λ
i
45(u)) du

]
= Pi

11(0, TRD,i)λ
i
14(TRD,i)Pi

44(TRD,i,Ci)



Écriture de la vraisemblance (1/2)
Comme Yi |= bi

Ti, la contribution individuelle à la vraisemblance dans
le modèle conjoint s’écrit :

Ljoint,i(θ) =

∫
bi

Llongit,i(θy|bi)Lmstate,i(θt|bi)Lrandom,i(θb) dbi

avec θ = (θT
y , θ

T
t , θ

T
b )

T le vecteur de l’ensemble des paramètres.

I Partie longitudinale (Yi|bi ∼ Nni(X
T
Li
β + ZT

i bi, σ
2Ini)) :

Llongit,i(θy|bi) =

(
1√

2πσ2

)ni

exp
[
−‖yi − XT

Liβ − ZT
i bi‖2

2σ2

]
I Partie effets aléatoires (bi ∼ Nqb(0,D)) :

Lrandom,i(θb) =

(
1√
2π

)qb

×

(
1√

det(D)

)
× exp

[
−bT

i D−1bi

2

]



Écriture de la vraisemblance (2/2)

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

Lmstate,i(θt|bi) =

[
mi∏

r=1

Pi
Er,Er

(Ti,r,Ti,(r+1)− |bi)λ
i
Er,E(r+1)

(Ti,r+1|bi)

]
× Pi

E(mi+1),E(mi+1)
(Ti,mi+1,Ci|bi)

=

[
mi∏

r=1

exp

(∫ Ti,(r+1)−

Ti,r

λi
Er,Er

(u|bi) du

)
× λi

Er,E(r+1)
(Ti,r+1|bi)

]

× exp

(∫ Ci

Ti,m+1

λi
E(mi+1),E(mi+1)

(u|bi) du

)
avec Ti,1 le temps d’entrée dans l’état initial, les temps exacts de transitions
Ti,2, . . . , Ti,m+1, et le temps de censure Ci.
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