LA METHODE DE SIMON

Spécialisé dans le traitement statistique des études cliniques,
le Département Biométrie de FOVEA vous propose au travers
de ce fascicule quelques notions simples concernant
LA METHODE DE SIMON.
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DES ETUDES CLINIQUES

INTRODUCTION ...

En recherche clinique, les études de phase
II & un seul bras sont utilisées pour détec-
ter de fagcon précoce, avec un minimum
de sujets, des molécules a Uefficacité suf-
fisante pour justifier des études de phase
III. Lobjectif est de minimiser le risque
d’éliminer une molécule active ou a
contrario, de rejeter rapidement des molé-

cules insuffisamment actives er déviter

ainsi dy exposer inutilement des patients.
Différentes méthodes ont été proposées pour
déterminer le nombre de sujets a inclure
dans ces études de phase Il & un seul bras :
Gehan, Fleming, Simon, Ensign. Les
méthodes de Geban et de Fleming ont cha-
cune fait [objet d'un précédent fascicule.
Nous détaillons aujourdhui la méthode de

Simon.

Principes généraux

Dans le cas de [Iévaluation
d’un nouveau médicament avec
un seul groupe de sujets trai-
tés, 'un des plans statistiques
les plus utilisés pour des essais
de phase Il a été la méthode
de Gehan publiée en 1961,
congue pour rejeter précoce-
ment des molécules si aucune
réponse n’était observée dans
une premiére cohorte de
patients. Vingt ans aprés, des
plans plus efficaces ont été
développés : Fleming en 1982,
Simon en 1989, Ensign en
1995.

Les plans a 2 étapes de Gehan
permettent d’interrompre l'in-
clusion des sujets si aucun
succes n’est observé sur les nq
premiers sujets. lls sont faciles
a utiliser, d’ou leur succés, mais
présentent I'inconvénient d’ex-
poser beaucoup de sujets a un
produit potentiellement ineffi-
cace lors de la deuxiéme étape.

Le plan a plusieurs étapes de
Fleming permet un arrét pré-
coce de I'étape dans le cas ou
les résultats intermédiaires
sont extrémes, soit en faveur
de lefficacité, soit en faveur de
linefficacité. Les plans d’Ensign
sont des plans a 3 étapes qui
combinent la ™ étape de
Gehan avec les 2 étapes de
Simon.

La méthode de Simon est
une version optimisée de
la méthode de Gehan. Elle
comporte 2 étapes et,comme
la méthode de Fleming, permet
un arrét précoce dés la
premiére étape si des résul-
tats indéniables en faveur de
Pefficacité ou de linefficacité
du produit étudié sont obser-
vés.

Il existe deux variantes des
plans de Simon : le design
Optimal qui minimise le
nombre moyen de sujets
exposés, le design Minimax

qui minimise le nombre
maximum de sujets expo-
sés. Ces designs sont élaborés
au moyen d’un logiciel et les
parametres sont disponibles
dans des tables. A la diffé-
rence des plans de Fleming, le
nombre total de sujets et le
nombre de sujets a chaque
étape ne sont pas définis par
Pinvestigateur, mais résultent
des contraintes de la minimi-
sation.

Méthodologie

Sont définies au préalable les
valeurs de la borne pg, borne
supérieure de la zone d’ineffi-
cacité et de la borne p4, borne
inférieure de la zone d’effica-
cité.

Zonedineficacé  Zonedefficacie.
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La réponse au traitement est
bimodale, succes ou échec, et
suit une loi binomiale. La pro-
babilité réelle de succes est
définie par le paramétre p,
pourcentage de succés obser-
vé. Sont définies également les
valeurs des risques d’erreur de
I"® espéce a et de 2° espece f3.
En effet, il est aussi important
de ne pas rejeter a tort un
médicament inefficace (risque
o) que de rejeter a tort un
médicament efficace (risque f).

Les 2 hypothéses a considérer
sont :

Ho : p = po (Ho : hypothese
nulle d’inefficacité)

Hy : p = p1 (Hy : hypothése
alternative d’efficacité)

Ainsi :

.Si p = po, la molécule étudiée
sera considérée comme insuf-
fisamment efficace et I'étude
sera interrompue

.Si p = p1, la molécule étudiée
sera considérée comme suffi-
samment efficace pour entre-
prendre des études de phase |lI

De ces 4 paramétres (po, p1, O,
B) vont découler le nombre
de sujets a inclure (ny,ny) a
chaque étape et la valeur
seuil du nombre de répon-
ses objectives (ry,r) qui vont
déterminer la poursuite ou
larrét de I'étude apres la ™
étape (ry) et la poursuite du
développement en phase |l
selon la valeur de r. Ces valeurs
sont calculées selon les princi-
pes de la loi binomiale par un
logiciel spécifique qui, pour les
parametres a, f3, po et p1, éla-
bore le design Optimal et le
design Minimax.

Le design Optimal sera

construit afin que la taille
moyenne de [I’échantillon
(EN) soit la plus faible pos-
sible lorsque le taux d’effica-
cité du traitement étudié est
supérieur au taux minimal
nécessaire pour poursuivre le
développement du produit.

Le design Minimax sera
construit pour que le nom-
bre maximum de sujets
exposés soit minimisé. Si
lors de la |™ étape, le nombre
de réponses observées est infé-
rieur ou égal a ry ou supérieur
a r, 'étude est stoppée. Le pro-
jet de phase |l est abandonné
dans le I°" cas, dans le 2¢ cas le
produit est déclaré admissible
pour les études de phase lll,
sans passer par la 2¢ étape.

Si ce nombre de réponses
observées est supérieur a ry et
inférieur ou égal a r, 'étude est
poursuivie dans la 2° étape. A
la fin de I'étude, soit le nombre
de succeés observés est infé-
rieur ou égal a r et le produit
est considéré définitivement
comme
inefficace, soit il est supérieur a
r et le produit est déclaré
potentiellement efficace.

vraisemblablement

Interprétation
des tables | et 2

B Description

Les tables | et 2 présentent les
designs correspondant aux
valeurs des différents parame-
tres.

La table | est basée sur I'hypo-
these p1 — po = 0,20
La table 2 est basée sur I'’hypo-
these P1—PpPo = 0,15

Les valeurs du design Optimal
sont présentées dans la partie
gauche de la table et celles du
design Minimax dans la partie
droite. Pour chaque couple pg
- p1, 3 lignes sont disponibles
correspondant aux valeurs de
a et f3, égales respectivement a
0,10 et 0,10, 2 0,05 et 0,20, a
0,05 et 0,10.

Les données d’'une ligne consi-
dérée correspondent a la taille
optimale ni de [Iéchantillon
pour la | étape, la taille maxi-
mum n de [échantillon total
(I'e + 2° étape), les limites
supérieures du taux de répon-
se observé qui provoque le
rejet du produit étudié, a la fin
de la I™ étape (ri/ny) ou a la
fin de létude (r/n). Figurent
également sur cette ligne, dans
'hypothése d’une efficacité p <
Po, la probabilité PET(pg) d’ar-
rét précoce de l'étude et le
nombre moyen de sujets a
inclure EN(po), calculé selon la
formule ny + [I1-PET(po)] x no.

B Exemples (Table I)
1) Design Optimal

Pour o = 0,05, = 0,10, po =

0,10 et p1 = 0,30 (ligne 6 de la

Table I), dans le cas du design

Optimal le plan est le suivant :

- Ala I"® étape, il convient d’in-
clure ny=18 sujets

- Si 'on observe moins de 3
succés (ry =< 2), étude est
stoppée et on conclut a l'inef-
ficacité du produit

- Si Pon observe 7 succeés et
plus (ri > 6),'étude est stop-



pée et on conclut que le
produit est admissible pour
la phase Ill sans passer par la
2¢ étape

- Si 3 =<ry <6, 17 sujets supplé-
mentaires sont inclus, soit un
total n de 35 sujets, dans
I’étape 2

A la fin de cette étape, on
conclut a linefficacité si I'on
observe moins de 7 succes, le
produit est rejeté définitive-
ment. A l'inverse, si 'on obser-
ve au moins 7 succes, le pro-
duit est considéré comme
admissible pour un développe-

Rate
= /n1

ment ultérieur en phase lIl.

La probabilité d’arrét précoce
PET (po),dans I’hypothése d’une
efficacité de 10% (p = 0,10), est
de 0,71 et le nombre moyen
de sujets a inclure EN(pg) =
22,5.

2) Design Minimax

Si maintenant nous nous inté-
ressons au design Minimax
(ligne 6 de la Table I), le nom-
bre maximal n de sujets est
égal a 33 au lieu de 35 pour le
design Optimal (soit -5,7%). En

Table | Designs for p1 - po = 0.20?

<r/n

2/18 6/35 225  0.71
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revanche, le nombre moyen
EN(po) de sujets est égal a 26,2
au lieu de 22,5 (soit +16,4%).

Ainsi, si 'étude est arrétée a la
I*¢ étape (moins de 3 succes
ou au moins 7 succes), le nom-
bre ny de patients exposés est
égal a 22 pour le design
Minimax au lieu de 18 pour le
design Optimal. Néanmoins, si
'on observe entre 3 et 6 suc-
cés, on passe a l'étape 2 en
incluant Il sujets supplémen-
taires, soit 33 sujets au total,
versus 35 sujets au total dans
le design Optimal.

Rate
EN(po) PET(po)|= r1 /n4

<r/n EN(po) PET(po)

6/33 262  0.62

0.10 0.10 040 060 | 7/18 22/46 302 056 | I11/28 20/41 338 0.55
005 020 7/16  23/46 245 072 | 17/34 20/39 344 09I
005 0.10 11/25 32/66 360 0.73 | 12/29 27/54 38.1 0.64
0.10 0.10 050 070 | [1/21 26/45 290 067 | 11/23 23/39 31.0 0.50
005 020 8/15 26/43 235 070 | 12/23 23/37 277 0.66
005 0.0 13/24 36/61 340 0.73 | 14/27 32/53 36.I 0.65
0.10 010 060 080 | 6/I1 26/38 254 047 | 18/27 24/35 285 082
005 020 7/l 30/43 205 070 | 8/13 2535 20.8 0.5
0.05 0.10 12/19 37/53 295 0.69 | 15726 32/45 359 048
0.10 0.10 070 090 6/9 22/28 178 054 | Il/l6 20/25 20.1 0.55
005 020 4/6  22/27 148 058 | 19/23 21/26 232 095
0.05 0.10 I1/15 29/36 212 070 | 13/18 26/32 227 0.67
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Table 2 Designs for p1 - po = 0.15?

Rate Rate
<ri/ny =r/n EN(po) PET(po)|=ri/ni =r/n EN(po) PET(po)

DES ETUDES CLINIQUES

005 0.10 19/45 49/104 640  0.68 | 24/62 45/94 789 047
0.10 0.0 050 065 | 18/35 47/84 530 063 | 19/40 41/72 580 0.44
0.05 020 15/28 48/83 43.7  0.71 | 39/66 40/68  66.1 0.95
005 0.10 22/42 60/105 623  0.68 | 28/57 54/93 750  0.50
0.10 0.10 060 075 | 21/34 47/71 47.1 0.65 | 25/43 43/64 544 046
005 0.20 17/27 46/67 394 069 | 1830 43/62 438 057
005 0.I0 21/34 64/95 556  0.65 | 48/72 57/84 732  0.90
0.10 0.10 070 085 | 1420 45/59 362 058 | 15722 40/52 368 0.5l
0.05 0.0 14/19 46/59 303 072 | 16/23 39/49 344  0.56
005 0.10 18/25 61/79 434 066 | 33/44 53/68 485 0.8l
0.10 0.10 080 095 5/7  27/31 208 042 5/7  27/31 208 042
0.05 020 719  26/29 17.7  0.56 719 2629 17.7  0.56
005 0.10 16/19 37/42 244 076 | 31/35 35/40 353 094

3For each value of (po, p1), designs are given for three sets of error probabilities (0., ). The first, second and third rows correspond
to error probability limits (0.10, 0.10), (0.05, 0.20), and (0.05, 0.10) respectively. For each design, EN(po) and PET(po) denote the
expected sample size and the probability of early termination when the true response probability is po.

En revanche, dans le cas d’'une
maladie rare, impliquant un
rythme d’inclusion treés
faible, le design Minimax
de Simon est préférable car
la taille maximale de
I’échantillon est alors infé-

correspond a seulement 25
sujets.

Quel design choisir ?

Dans I'hypothése d’une molé-
cule inefficace, le design
Optimal de la méthode de
Simon, pour lequel la probabi-
lité de terminer I'étude de
facon précoce est importante,
permet de minimiser le nom-
bre moyen de sujets requis.

rieure a celle du design
Optimal. Ainsi, dans le cas
d’une étude avec pg = 0,10,
p1 =030, a = f = 0,10, le
design Optimal de Simon cor-
respond a une taille maximale
d’échantillon de 35 sujets,
alors que le design Minimax

Conclusion

Parmi les plans de phase Il a un
seul bras, la méthode de Gehan
en 2 étapes, tres utilisée car
d’'un maniement facile, a I'in-



convénient d’exposer un grand
nombre de sujets a la 2¢ étape
si le produit se réveéle ineffica-
ce. Les plans de Fleming et de
Simon, bien que d’une utilisa-
tion moins aisée tentent de
remédier a cet inconvénient.

La méthode de Fleming,a 2 ou
3 étapes, fixe dés le départ la
taille de I’échantillon nécessai-
re a partir des valeurs des
parameétres o, 3, po et p1. Elle
permet de déterminer préco-
cement, sur un effectif réduit, si
un produit doit étre rejeté ou
au contraire est admissible a
un développement en phase lll.
Néanmoins, les taux de répon-
se retenus pour conclure a
I’efficacité ou a linefficacité de
la molécule sont « extrémes »,
trés nettement supérieurs a p4
ou trés nettement inférieurs a

Po-

A Tinverse de la méthode de
Fleming, la taille de [I'échan-
tillon dans la méthode de
Simon a 2 étapes est détermi-
née pour répondre a des crité-
res de minimisation et ne peut
étre fixée a I'avance. Le design
Optimal de Simon permet de
terminer P’essai précoce-
ment et de minimiser le
nombre moyen de sujets
nécessaires, dans 'hypothése
d’un produit efficace. Le design
Minimax de Simon qui minimi-

se le nombre maximum de
sujets nécessaires peut étre
plus attractif que le design
Optimal dans le cas ou la
pathologie concernée est rare
et le taux de succés peu élevé.
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