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séquentiels.

L’estimation du nombre de sujets nécessaires dans un essai randomisé est un défi particuliére-
ment important pour le statisticien, en particulier dans le cas ot le critére de jugement est un
délai de survie. En effet, la puissance de I’étude ne dépend pas du nombre de patients inclus
mais du nombre d’événements observés. Il est donc primordial de déterminer le nombre de
patients a inclure dans ’essai afin d’observer le nombre d’événements nécessaires. Le calcul du
nombre de sujets nécessaires s’effectue donc en deux étapes :

1. Calcul du nombre d’événements a observer.

2. Calcul du nombre de patients & inclure.

Un des défauts récurrents des essais ayant comme critére de jugement la survie, est 'inclusion
de trop peu de patients pour obtenir la puissance nécessaire. Il est donc impératif pour déter-
miner la taille de ’échantillon de prendre en considération plusieurs parameétres : la durée des
inclusions, la durée de suivi ainsi que le taux de perdus de vues. Plusieurs logiciels commer-
ciaux [1][2], permettent d’estimer la taille de 1’échantillon en considérant ces différents facteurs.
Certains d’entre eux permettent également de planifier des essais séquentiels [1]|. Certains pa-
ckages [3|, comme le package gsDesign [4], ont été développés sous R afin d’utiliser certaines de
ces méthodes. La fonction plansurvct.func a été implémentée afin de compléter et de simplifier
I'utilisation du package gsDesign [5].

Cette fonction permet de planifier des essais de supériorité et de non-infériorité ou d’équivalence
dans le cas d’analyse des données de survie en faisant varier différents paramétres :

— Type de l'essai(Supériorité, Non infériorité, Equivalence)

— Hypothéses (Taux de survie, Hazard Ratio,....)

— Proportion de patients randomisés dans le bras expérimental



— Risque de 1% Espéce

— Puissance

— Durée des inclusions

— Durée du suivi

— Délai souhaité pour 'analyse

— Taux de perdu de vue dans chaque bras de traitement

— Planification d’analyse Intermédiaire (Efficacité et/ou futilité)
e Méthode de Pocock [6]
e Méthode de O’Brien Fleming [7]

L’expression de la fonction sous R est la suivante :

plansurvct. func(design, Survhyp, pe, o, B, duraccrual, durstudy, look, fup, dropout)

Les résultats obtenus en retour sont les suivants :

— Nombre d’événements a observer

Nombre de patients a inclure

Date d’analyse théorique sous les hypothéses nulle et alternative
Frontiére de rejet

Si des analyses intermédiaires sont prévues

Frontiére de Rejet

Date d’analyse sous HO ou H1

L’utilisation de cette fonction R sera présentée a I'aide de différents exemples inspirés d’essais
thérapeutiques en cancérologie. Les résultats obtenus seront comparés avec ceux de East.
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