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Contexte Scientifique

En cancérologie, chaque individu est a risque de multiples types d'événements différents (métastases
a distance, récidives locales,...). Les risques encourus sont souvent concurrents car I'échec d'une
cause donnée prévient la survenue d'un échec d'autres causes. Plusieurs méthodes ont été proposées
pour résumer les données de survie en présence de risques compétitifs. L'estimation de la fonction
dincidence cumulée (CIF) d'un évenement par l'estimateur de Prentice (Kalbfleish, 2002), la
comparaison de courbes d‘incidence cumulative par un test de Gray (Gray, 1988) et le modéle de
régression de Fine et Gray (Fine, 1988) sont des méthodes de référence pour l'analyse des risques
compétitifs notamment en cancérologie.

Le modéle semi-paramétrique de Fine & Gray a une formulation similaire au modéle de Cox mais pour
la fonction de risque associée a la fonction d'incidence cumulée («subdistribution Hazard»). Cette
méthode, qui est devenue la référence pour l'analyse multivariée des risques compétitifs, réalise
I'nypothése de proportionnalité des fonctions de sous-distribution. Un écart aux hypothéses d’un
modele conduit le plus souvent a des estimations biaisées voire des conclusions erronées. Les limites
du modéle de régression de Fine et Gray étaient jusqu’a présent |'absence de tests d’adéquation
permettant de tester un écart aux hypothéses du modéle. Récemment, un test basé sur les résidus
modifiés de schoenfeld a été proposé (Zhou, 2013).

L'objectif principal de ce stage va étre d'étudier les tests d’adéquation au modéle de fine & gray et les
méthodes d’estimation de I'effet de covariables sur la fonction d’incidence cumulée dans le cas de la
non proportionnalité. Plusieurs exemples d'études pronostiques seront utilisés pour évaluer les
caractéristiques opérationnelles de ces méthodes.

Encadrement / Information Pratique : Le stagiaire bénéficiera d’un encadrement sur le plan
méthodologique et sur le plan clinique.

Profil recherché :

Formation : Master 2 en Biostatistique / Derniére année d'école d’ingénieurs

Prérequis : Bonnes connaissances en biostatistique (Modélisation), analyse de survie, risques
compétitifs et bonne connaissance de la programmation sous R et/ou Stata. Un caractére dynamique,
entreprenant et motivé, ainsi qu’un esprit multidisciplinaire seront des atouts.
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