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Le design de cette analyse Landmark vise a évaluer les effets des traitements & 1, 3 et 5 ans apres linitiation. A chaque temps pré-défini L du Landmark, le
jeu de données comprenait les patients vivants et non censurés au momentL.

Une filiale de DOCAPOSTE

Tout d'abord, des courbes de Kaplan-Meier ont été établies pour chague ensemble de données. Seules les séquences thérapeutiques comptant au moins
cent patients a risque sont représentées sur les courbes KM (pour une meilleure lisibilité).

Ensuite, des modeles de Cox ajustés en fonction de la séquence thérapeutique ont été utilisés. L'exposition d'intérét était la sequence thérapeutique, définie
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comme les deux traitements les plus récents avant le temps pré-defini L du Landmark. Dans l'analyse principale, le traitement A servait de reference; les
S P séquences comprenaient les traitements B et C, ainsi que des combinaisons (par exemple, A puis B). A chaque temps pré-définit L du Landmark, I'estimation
eq uence etait I'association entre la séquence thérapeutique au temps L et la mortalité toutes causes confondues, chez les patients a risque au temps L.
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application a travers une etude de lI'impact du
traitement sur la mortalite, a l'aide de donneées . s e
, . \ . , Nombre de patients a risque
réelles issues du systeme national de données
de santé (SNDS) francais. L=1an L=3ans L=5ans
Total 15549 11112 7656 5063 3132 1723 699 7 Total 11326 8012 5510 3642 2256 1306 Total 6154 4177 2720 1696
Modele de Cox
CONCLUSION L=1an HR[IC a 95%] L=3ans HR[IC a 95%] L=5ans HR[IC a 95%]
A | 1.00[.;.] A | 100[.;.] A | 100[.;.]
Ce travail montre comment I'analyse Landmark C | 0,92 0,86 0,98] C 0,89 [0,81; 098] C | | 115 0,95 1,39]
permet d'estimer les associations entre B | 0,89][0,84;0,94] B | 0.71[0,65; 0,771 B | 0,71[0,62;0,81]
. . . . . C+A | 1,35 [1,21;1,51] C+A | 1,47 [1,24;1,74]
I'évolution des sequences thérapeutiques et
la mortalité ultérieure, tout en tenant compte
des expositions dépendantes du temps. Dans C+B | 140 [122: 161 C+B | 2,06 [168: 2,57]
cette illustration, les séquences a traitement A+C | 1,87 [142; 2.46] A+C | | 143 (0,89 2,30]
unique étaient généralement associées a des B+C N 110 [0,80; 1,51] B+C | 186 [122;2,84]

risques plus faibles par rapport au @l ¥AS
avant 3 ans, tandis que les combinaisons

présentaient des risques plus élevés, avec des
contrastes s'accentuant apres 3 ans. Bien que
l'inférence soit limitée aux patients ayant
survecu jusqua chaque temps pré-défini,
I'analyse Landmark est une approche simple,
robuste et largement accessible, offrant des
résultats clairs et interprétables, pour traiter
les covariables dépendantes du temps dans les
études, ainsi que différents outcomes
potentiels.

Les patients ayant suivi le traitement B ont systématiquement présenté une meilleure survie que ceux ayant suivi le traitement A, avec un rapport de risque
(HR) variant entre 0,89 et 0,71. Les patients ayant suivi le traitement C ont présenté une meilleure survie que ceux ayant suivi le traitement AaTaneta 3 ans,
avec un rapport derisque (HR) oscillant autour de 0,90. Les patients ayant suivi le ont présenté unrisque de déces plus éleve que ceux ayant
suivi le traitement A a3 3ans et a5 ans, avec un rapport de risque (HR) de 1,61 et 2,08.

CONTROLES

Risques proportionnels

Les risques proportionnels ont éte evalués a l'aide des résidus de Schoenfeld. L'effet de chaque covariable restait constant sur une période de 3 ans, a
I'exception du traitement C. Les rapports de risque issus des modeles de Cox trongqués a 3 ans sont relativement proches de ceux du modele initial.

L1 HR[IC] L3 HR[IC] L5 HR[IC]
A | 1,00[.;.] A | 1,00[.;.] A | 1,00[.;.]
C | 0,86 [0,80; 0,92] C | 0,84 [0,75; 0,94] (¥ | 115[0,95;1,39]
B | 0,93 [0,87; 0,99] B | 0,73[0,67; 0,80] B | 0,71[0,62;0,81]
C+A | 1,31[116; 1,48] C+A | 1,47 [1,24;1,74]
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données.
Abréviations

IC : Intervalle de confiance ; KM : Kaplan meier ; SNDS : Systeme
national des données de sante

Alan, le rapport de risque du traitement B, calculé sur I'ensemble de la période de suivi, était de 0,89 [0,84; 0,94]; en limitant I'analyse a une durée maximale
de suivi de 3 ans, I'association est Iégérement plus forte, avec un rapport de risque de 0,93 [0,87; 0,99].

Analyses de sensibilités

L 'analyse de sensibilité a consisté a exclure les patients décedeés dans le mois suivant leur inclusion au temps prée-défini L du Landmark, ces déces etant
considérés comme survenus peu aprés le moment de référence. Tous les résultats restent cohérents. A 1an, le HR du traitement B est de 0,89 [0,84 ; 0,94]
avec une p-value de 0,0001 et les analyses de sensibilité montrent un HR de 0,89 [0,84 ; 0,95] avec une p-value de 0,0002.
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