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Estimation d'années de vie ajustées sur la qualité de vie par modélisation conjointe de
valeurs longitudinales d'utilité et du temps de survie
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Résumé : Dans les études cliniques, le critere
de jugement principal est souvent un critére de
survie qui ne reflete pas entierement les
préférences des patients. Un gain de survie
modéré, s'il est accompagné dune perte
importante de qualité de vie, ne constitue pas
forcément I'option préférable. Les années de vie
pondérées par la qualit¢ de vie (Quality-
Adjusted Life-Years, QALYSs) sont un critére de
jugement composite obtenu en pondérant le
temps de survie par une valeur d'utilité reflétant
les préférences accordées aux états de santé
traversés par les patients. Les QALYs
pourraient constituer un critére de jugement
pertinent pour évaluer limpact global dun
traitement dans une étude clinique. Toutefois,
les méthodes historigues d’estimation des
QALYs reposent sur des hypothéses
contestables.

Dans ce contexte, 'objectif de cette these était
de faciliter la prise en compte des préférences
des patients dans les études cliniques en
proposant une méthode originale d’estimation
des QALYs. Dans un premier temps, nous
avons étudié plusieurs modeéles longitudinaux
de prédiction de I'utilité dans le contexte de la
transplantation rénale. Puis, nous avons utilisé
le modéle le plus performant pour estimer
impact de suspensions de l'activité de greffe
rénale en temps de crise en termes de QALYSs.
Enfin, nous avons proposé une méthode
d’estimation des QALYs s’appuyant sur la
modélisation conjointe de valeurs d'utilité
longitudinales et de temps de survie. Aprés
avoir rapporté les bonnes performances de la
méthode proposée, nous en avons illustré
l'utilisation sur deux essais cliniques en
oncologie.

QALY estimation by joint modelling longitudinal utility values and survival time
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Abstract: In clinical studies, the primary
endpoint is often a survival outcome that does
not fully reflect patients’ preferences. A
moderate survival gain, if accompanied by a
significant loss of quality of life, is not
necessarily the preferred option. Quality-
Adjusted Life-Years (QALYs) are a composite
endpoint obtained by weighting survival time by
a utility value reflecting individual preferences
regarding the different health states experienced
by patients. QALYs could therefore be a
relevant endpoint for assessing the overall
impact of a treatment in a clinical study.
However, historical methods for estimating
QALYs are based on questionable assumptions.

In this context, the objective of this PhD thesis
was to facilitate the consideration of patient
preferences in clinical studies by proposing an
original method for estimating QALYSs. First, we
studied several longitudinal utility prediction
models in the context of kidney transplantation.
Then, we used the most effective model to
estimate the impact of suspending kidney
transplant activity in case of a crisis in terms of
QALYs. Finally, we proposed a method for
estimating QALYs based on the joint modeling
of longitudinal utility values and survival time.
After reporting the good performance of the
proposed method, we illustrated its use in two
clinical trials in oncology.



