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Inférence causale dans l’évaluation de l’effet traitement sur la 
survie (1)

En théorie 

05 juillet 2023 — DRCI Centre Léon Bérard

 Effet causal individuel du traitement :

 Comparer l'événement sous traitement A à l'événement sous traitements A+B, « toutes choses égales par
ailleurs »

 Sous certaines conditions : effet causal moyen au niveau de la population

 Repose sur la notion d'échangeabilité des individus comparés

∆𝐸 = TRAITEMENT A

TRAITEMENTS A+B 1 seule situation

observable

t

t

t
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Inférence causale dans l’évaluation de l’effet traitement sur la 
survie (2)

En recherche clinique

 Groupes d’individus avec attribution aléatoire du traitement :

 La randomisation assure en moyenne l’échangeabilité des groupes à T0

 Protocole expérimental précis et défini a priori garantit l’absence de biais

 Différentiel de survie observée entre les 2 groupes = effet causal moyen du traitement

Traitement

Placebo

Randomisation

05 juillet 2023 — DRCI Centre Léon Bérard
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Inférence causale dans l’évaluation de l’effet traitement sur la 
survie (3)

En situation observationnelle 

 En l’absence de randomisation :

 Différences initiales + non maitrise du T0 + différentes doses + différentes observances…

 Comparaison naïve des bras = sujette aux biais

 Prise en compte des biais au moment de l’analyse

05 juillet 2023 — DRCI Centre Léon Bérard
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Inférence causale dans l’évaluation de l’effet traitement sur la 
survie (4)

Place des RWD ?

 Etudes de phase IV

 Situations complexes : difficultés d’interprétation des résultats

 Etude non contrôlée (phase II mono-bras) 

 Bras contrôle non approprié/obsolète 

 Cross-over 

 Faible puissance sur le critère final (OS), OS immature 

 Emulation d’essai cible : bras expérimental + contrôle en vie réelle ou bras contrôle externe 

(synthétique) en vie réelle uniquement

05 juillet 2023 — DRCI Centre Léon Bérard
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Approche par émulation d’essai cible (Hernan & Robins, 2016)
Principe : Appliquer à une base de DVR les principes de conception/design des ECR 

Etape 1

Définir le protocole de l’essai cible a priori (target

trial)

❏ Critères d’éligibilité
❏ Stratégies de traitements

❏ Randomisation

❏ Période de suivi

❏ Outcomes

❏ Effet causal (ITT ou PP)

❏ Plan d’analyse

Etape 2

Application du protocole aux données obs. : 

émulation de l’essai cible

❏ Critères d’éligibilité
❏ Stratégies de traitements

❏ Randomisation artificielle (ajustement)

❏ Période de suivi

❏ Outcomes

❏ Effet causal (ITT ou PP)

❏ Plan d’analyse

05 juillet 2023 — DRCI Centre Léon Bérard
Sources : Hernan MA & Robins JM, Am J Epidemiol 2016
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Illustration avec l’ECR E2100 (1)
Contexte

 3 ECR : AVADO, RIBBON-1 et E2100 :

 Evaluation d’une chimiothérapie +/- bevacizumab en 1ère ligne de traitement (mL1) dans le cancer du

sein métastatique (CSM) HER2-négatif

 SSP positive mais aucun gain en SG démontré

Sources : Miller K et al., NEJM 2007; Miles DW et al. JCO 2011 ; Robert NJ et al. JCO 2011
05 juillet 2023 — DRCI Centre Léon Bérard
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Illustration avec l’ECR E2100 (1)
Contexte

 1 étude RWD en 2016 :

 Evaluation du paclitaxel +/- bevacizumab en mL1

dans le CSM HER2-négatif

 Utilisation de la base ESME CSM

05 juillet 2023 — DRCI Centre Léon Bérard
Source : Delaloge S et al. Ann Oncol 2016 

 Résultats significatifs en SG :

 Ajustement sur le score de propension : HR = 0,70 [0,64-0,77] N = 3426  
 Appariement sur le score de propension (1%) : HR = 0,76 [0,68-0,85] N = 1019 
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Illustration avec l’ECR E2100 (2)
Emulation de l’ECR E2100 – Introduction 

 OBJECTIF :

 Estimer l’effet en vie réelle du paclitaxel

+/- bevacizumab en mL1 dans le CSM HER2-négatif

 Base de données : ESME CSM

 Extraction des données : avril 2021

 +30 000 patients diagnostiqués de 2008 à 2020

05 juillet 2023 — DRCI Centre Léon Bérard
Source : Antoine A et al., J Natl Cancer Inst 2023



Illustration avec l’ECR E2100 (3)
Emulation de l’ECR E2100 – Méthodes 

ESME CSM

Base de Données de Vie Réelle 

Inférence causale

 IPTW

 GC

 …

Bras CT 

émulé
Bras XP 

émulé

1.  Emulation d’essai cible
 Biais de sélection

 Biais d’immortalité
 …
X    Biais de confusion 

(Hernan et al.)

2.  Ajustement
 Biais de confusion 

 …
X   Confusion résiduelle ?

Données manquantes
 Imputation Multiple 

(Rubin)

Application du 
protocole de l’essai 
cible
 Critères d’inclusion
 Grace period

 Censure à droite

(follow up)
Sélection des 
covariables
 FDC potentiels 

 FDC disponibles 

dans la base

 Diagramme causal 

(colliders) 

HR1 = 0.80 

HR2 = 0.85 

HR3 = 1.0 

 Comparaison aux 

résultats de l’ECR initial 
 Analyse quantitative du 

biais

 Contrôle négatif ? 

Points de vigilanceNaïve: Population totale

Analyse non ajustée

Analyse 
ajustée/pondérée

CT TraitementXP Traitement
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1. Définition du protocole RWD (vs. RCT) (1)

ECR E2100 = Essai cible E2100 RWD = ESME CSM

Critères d’éligibilité
Femme ou Homme >= 18 ans Idem

• HER2-négatif 

• Statut HER2 inconnu éligible à condition que le traitement à base 

d’Herceptin soit inapproprié ou non indiqué 

• Statut HR: non spécifié 

• Pas de surexpression de HER2 (3+) à moins d’avoir été 
précédemment traité par trastuzumab (Herceptin)  

• HER2-négatif 

• Statut HER2 inconnu éligible si le patient n’a pas reçu de 
trastuzumab avant d’initier le paclitaxel/bevacizumab

• Tout statut HR autorisé

• Pas de HER2-positif 

PS ECOG 0 or 1 Idem

Aucune preuve antérieure ou radiologique de métastases cérébrales
Aucune métastase cérébrale diagnostiquée à baseline ("brain" ou 

"other CNS/Meningeal“ ou "CSF/meninges“)
Pas de CT en situation métastatique Idem

Pas de procédure chirurgicale majeure à l’exception d’un placement de 
dispositif vasculaire ou de biopsie mammaire dans les 4 semaines 

précédentes 

Pas de Lumpectomie/mastectomie, Mastectomie radicale, Dissection

ganglionnaire ou Métastasectomie dans les 4 précédentes semaines

Pas de RT dans les 3 semaines précédentes Idem

Pas d’HT dans les 3 semaines précédentes Idem

Pas de taxanes en néo/adjuvant dans les 12 mois précédents Pas d’information sur la date des taxanes en situation néo/adjuvante

Pas d’anticoagulant dans les 10 jours précédents Pas d’information 
Créatinine < 2.0 mg/dL Pas d’information
Pas de protéinurie par analyse d’urine sur bandelette Pas d’information

…. Etc
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1. Définition du protocole RWD (vs. RCT) (2)

ECR E2100 = Essai cible E2100 RWD = ESME CSM

Plan d’analyse • Distribution de survie sont estimées par analyse de 

Kaplan–Meier

• Modèles de Cox à risqué proportionnels, avec 
données stratifiées sur la thérapie adjuvante 

reçue et le délai sans maladie, sont utilisés pour 

estimer des hazard ratios (HR) et tester le niveau 

de significativité des variables de temps jusqu’à 
événement  

• Les p-valeurs  sont bilatérales; les intervalles de 

confiance sont à 95%

• Distribution de survie sont estimées par analyse de 

Kaplan–Meier

• L’ imputation multiple est utilisée pour imputer les 

données manquantes pour les variables d’intérêt

• Modèles de Cox combinés à des méthodes 
d’ajustement sont utilises pour estimer les HR poolés

: 

1. Cox univarié (analyse naïve avant émulation)  

2. Cox univarié (après émulation)

3. Cox multivarié (après émulation)

4. Cox pondéré par des poids IPTW stabilisés (inverse

probability of treatment weighting) (SIPTW) (après 

émulation)

5. Cox pondéré par des poids PSOW (après émulation)

6. G-Computation (après émulation) 

• Les p-valeurs  sont bilatérales; les intervalles de 

confiance sont à 95%
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1. Définition du protocole RWD (vs. RCT) (2)

ECR E2100 = Essai cible E2100 RWD = ESME CSM

Plan d’analyse • Distribution de survie sont estimées par analyse de 

Kaplan–Meier

• Modèles de Cox à risqué proportionnels, avec 
données stratifiées sur la thérapie adjuvante 

reçue et le délai sans maladie, sont utilisés pour 

estimer des hazard ratios (HR) et tester le niveau 

de significativité des variables de temps jusqu’à 
événement  

• Les p-valeurs  sont bilatérales; les intervalles de 

confiance sont à 95%

• Distribution de survie sont estimées par analyse de 

Kaplan–Meier

• L’ imputation multiple est utilisée pour imputer les 

données manquantes pour les variables d’intérêt

• Modèles de Cox combinés à des méthodes 
d’ajustement sont utilises pour estimer les HR poolés

: 

1. Cox univarié (analyse naïve avant émulation)  

2. Cox univarié (après émulation)

3. Cox multivarié (après émulation)

4. Cox pondéré par des poids IPTW stabilisés (inverse

probability of treatment weighting) (SIPTW) (après 

émulation)

5. Cox pondéré par des poids PSOW (après émulation)

6. G-Computation (après émulation) 

• Les p-valeurs  sont bilatérales; les intervalles de 

confiance sont à 95%

• Stabilised weights (SIPTW) : IPTW x facteur de stabilisation

𝑆𝑤𝑖 = ൞ 𝑝𝑡𝑤𝑖 = 𝑝𝑡𝑝𝑖 𝑝𝑜𝑢𝑟 𝑙𝑒𝑠 𝑡𝑟𝑎𝑖𝑡é𝑠1 − 𝑝𝑡 𝑤𝑖 = 1 − 𝑝𝑡1 − 𝑝𝑖 𝑝𝑜𝑢𝑟 𝑙𝑒𝑠 𝑛𝑜𝑛 𝑡𝑟𝑎𝑖𝑡é𝑠
avec  𝑝𝑡 = 𝑁𝑡𝑁𝑡+𝑁𝑢 (probabilité marginale de traitement) 

• Overlap weights (PSOW) 

𝑝𝑠𝑜𝑤𝑖 = ቊ1 − 𝑝𝑖 𝑝𝑜𝑢𝑟 𝑙𝑒𝑠 𝑡𝑟𝑎𝑖𝑡é𝑠 (𝑃𝑟 𝑑𝑒 𝑛𝑒 𝑝𝑎𝑠 𝑟𝑒𝑐𝑒𝑣𝑜𝑖𝑟 𝑙𝑒 𝑡𝑟𝑎𝑖𝑡𝑒𝑚𝑒𝑛𝑡)𝑝𝑖 𝑝𝑜𝑢𝑟 𝑙𝑒𝑠 𝑛𝑜𝑛 𝑡𝑟𝑎𝑖𝑡é𝑠 (𝑃𝑟 𝑑𝑒 𝑟𝑒𝑐𝑒𝑣𝑜𝑖𝑟 𝑙𝑒 𝑡𝑟𝑎𝑖𝑡𝑒𝑚𝑒𝑛𝑡)
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1. Définition du protocole RWD (vs. RCT) (3)

Identification des facteurs de confusion 

Source : Lipsky AM, Greenland S. Causal Directed Acyclic Graphs. JAMA. 2022



ESME CSM

Base de Données de Vie Réelle 

Inférence causale

 IPTW

 GC

 …

Bras CT 

émulé
Bras XP 

émulé

1.  Emulation d’essai cible
 Biais de sélection

 Biais d’immortalité
 …
X    Biais de confusion 

(Hernan et al.)

2.  Ajustement
 Biais de confusion 

 …
X   Confusion résiduelle ?

Données manquantes
 Imputation Multiple 

(Rubin)

Application du 
protocole de l’essai 
cible
 Critères d’inclusion
 Grace period
 Censure à droite

(follow up)

Sélection des 
covariables
 FDC potentiels 
 FDC disponibles dans 

la base
 Diagramme causal 

(colliders) 

HR1 = 0.80 

HR2 = 0.85 

HR3 = 1.0 

 Comparaison aux 

résultats de l’ECR initial 
 Analyse quantitative du 

biais

 Contrôle négatif ? 

Points de vigilanceNaïve: Population totale

Analyse non ajustée

Analyse 
ajustée/pondérée

CT TraitementXP Traitement

2. Application du protocole RWD  

1



2. Application du protocole RWD 
Etape 1. Sélection de la population E2100 RWD (émulée)

N = 30, 459  

N = 8, 664

N = 5, 538  Population « Naïve »

N = 3, 211  Population « Emulée »



ESME CSM

Base de Données de Vie Réelle 

Inférence causale

 IPTW

 GC

 …
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émulé
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 …
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(Hernan et al.)
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 …
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(Rubin)

Application du 
protocole de l’essai 
cible
 Critères d’inclusion
 Grace period
 Censure à droite

(follow up)

Sélection des 
covariables
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2. Application du protocole RWD



2. Application du protocole RWD

Etape 2. Application des méthodes d’ajustement et estimation de l’effet traitement 

1. Evaluation du support commun 



2. Application du protocole RWD

Etape 2. Application des méthodes d’ajustement et estimation de l’effet traitement 

1. Evaluation du support commun 
2. Evaluation de l’équilibre des covariables entre les bras avant / après pondération 
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2. Application du protocole RWD

Etape 2. Application des méthodes d’ajustement et estimation de l’effet traitement 

1. Evaluation du support commun 
2. Evaluation de l’équilibre des covariables entre les bras avant / après pondération 
3. Courbes de survie globale 



(A) Courbes non ajustées dans la population naïve vs. 
(B) Courbes non ajustées et pondérées par SIPTW dans la population émulée
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2. Application du protocole RWD

Etape 2. Application des méthodes d’ajustement et estimation de l’effet traitement 

1. Evaluation du support commun 
2. Evaluation de l’équilibre des covariables entre les bras avant / après pondération 
3. Courbes de survie
4. Estimation de l’effet traitement
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ESME CSM

Base de Données de Vie Réelle 

Inférence causale

 IPTW
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 …

Bras CT 
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Bras XP 

émulé
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 Biais de sélection

 Biais d’immortalité
 …
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(Hernan et al.)
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Données manquantes
 Imputation Multiple 

(Rubin)
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résultats de l’ECR initial 
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 Contrôle négatif ? 

Points de vigilanceNaïve: Population totale

Analyse non ajustée
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ajustée/pondérée

CT TraitementXP Traitement

2. Application du protocole RWD
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2. Application du protocole RWD

Etape 2. Application des méthodes d’ajustement et estimation de l’effet traitement 

1. Evaluation du support commun 
2. Evaluation de l’équilibre des covariables entre les bras avant / après pondération 
3. Courbes de survie
4. Estimation de l’effet traitement
5. Exploration de la confusion résiduelle ? 

 Analyse quantitative du biais 
 Contrôle négatif 



Legend

Pco_PBVZ = prevalence of unmeasured 

confounder in the Paclitaxel+bevacizumab 

group (experimental arm)

Pco_P = prevalence of unmeasured 

confounder in the Paclitaxel group (control 

arm)

RRco_outcome = association between 

confounder and mortality outcome

Adjusted_RR surface = exposure relative 

risk adjusted for an unmeasured confounder

ARR = apparent exposure relative risk 

(Hazard ratio transformé sur l’échelle du 
risque relatif)

Analyse quantitative du biais
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Conclusion

 Réplication du process sur des essais d’actualité dans le CSM

 Application du process pour construire des bras contrôles externes efficients

 Dès la conception du protocole de l’essai de phase II monobras
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ECR E2100 vs. Emulation RWD

Etapes 

DIAGNOSTIQUE 

CSM

CRITERES 

ELIGIBILITE

Bras A

Paclitaxel plus Bevacizumab

Bras B

Paclitaxel

RANDOMISATION Evaluation de 

l’efficacité (efficacy)

Bras A

Initier n’importe quelle 
dose de Bevacizumab plus 

Paclitaxel

Arm B

Initier n’importe quelle 
dose de Paclitaxel – Ne pas 

initier de Bevacizumab

AJUSTEMENT 

STATISTIQUE
DIAGNOSTIQUE 

CSM

Observation du 

Paclitaxel +/-

Bevacizumab durant 

la  « grace period »

CRITERES 

ELIGIBILITE
Evaluation de 

l’efficacité en vie 
réelle (Real 

World efficacy)

05 juillet 2023 — DRCI Centre Léon Bérard

ECR E2100

E2100 RWD (ESME)
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Approche par émulation d’essai cible (Hernan & Robins, 2016)
Principe : Appliquer à une base de DVR les principes de conception/design des ECR (i.e. 
protocole) 

1. Définir le protocole de l’ECR hypothétique (cible), a priori

 Critères d’éligibilité

 Stratégies de traitements

 Procédure d’attribution / Randomisation (artificielle : méthodes d’ajustement)

 Période de suivi

 Outcomes

 Effet causal (ITT ou PP)

 Plan d’analyse 

2. Conduire/Emuler l’essai cible :

 Utiliser les DVR pour explicitement émuler l’ECR cible  Réduction du biais de sélection par design 

 En association avec des techniques d’inférence causale appropriées pour limiter le biais de confusion mesurée

Sources : Hernan MA & Robins JM, Am J Epidemiol 2016
05 juillet 2023 — DRCI Centre Léon Bérard
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ECR E2100 vs. Emulation RWD

Suivi de l’étude 

05 juillet 2023 — DRCI Centre Léon Bérard

T0

= Randomisation

Arm A

Arm B

Décès ou perdus de vue ou fin 

administrative du suivi

Décès ou perdus de vue ou fin 

administrative du suivi
T0

= 1ère date à laquelle

tous les critères
d’éligibilité sont
rencontrés (y compris

le traitement)

Décès ou dernières nouvelles

ou 60 mois de suivi

Décès ou dernières nouvelles

ou 60 mois de suivi

Arm A

Arm B

ECR E2100 E2100 RWD (ESME)


