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Aspirine vs Placebo

RRR= 23% [15%;30%]
P < 0.0001

ISIS-2. Lancet 1988

RANDOMISED TRIAL OF INTRAVENOUS

STRPTOKINASE, ORAL ASPIRINE, BOTH, OR 

NEITHER AMONG 17 187 CASES OF

SUSPECTED EACUTE MYOCARDIAL

INFARCTION: ISIS-2
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Gemini/Libra
Others birth signs

Yes
No

Prior MI

Astrological
birth sign

ISIS – Lancet 1988

GLOBAL

4



Situations de multiplicité des tests 
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http://www.emea.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_g
uideline/2009/09/WC5

Multiplicité des critères de jugement

Analyses intermédiaires pour efficacité

Plus de 2 groupes de traitement

Analyses en sous-groupes

http://www.emea.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC5


Comment prendre en compte la multiplicité des tests 
avec la multiplicité des critères de jugement ?

1. Répartition du risque alpha sur plusieurs sous groupes

2. Répartition et ré-allocation

3. Hiérarchisation des analyses en sous-groupes
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1. Répartition du risque alpha sur plusieurs sous-groupes
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Risque d’erreur global de 5%

• population 1 : seuil a 0.025 a 0.04

• population 2 : seuil a 0.025 a 0.005

alpha 5%

Pop 1
a 2.5%

Pop 2
a 2.5%



Cappuzzo D et al. SATURN. 

Lancet Oncol 2010 

alpha 5%

PFS all patients
a 3%

PFS EGFR+
a 2.5%



LORELEI. Lancet Oncol 2019



LORELEI. Lancet Oncol 2019

OR 1·55 [1·00–2·38], p=0·049 

OR 2·03 [1·06–3·88], p=0·033 

alpha 20%

Objective response
a 16%

Pathologic response
a 4%

All randomized patients

PIK3CA mutants

 
 
 

Supplementary Figure 1: pCR rate in breast and axilla (ypT0/Tis ypN0; total pCR) by local evaluation in all enrolled  patients,  patients  with PIK3CA-mutant 
and wild-type tumors 
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Supplementary Figure 1: pCR rate in breast and axilla (ypT0/Tis ypN0; total pCR) by local evaluation in all enrolled  patients,  patients  with PIK3CA-mutant 
and wild-type tumors 
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OR 3·07 [0·32–29·85], p=0·37

OR not estimable, p=0·48 



1. Répartition du risque alpha sur plusieurs sous-groupes

11

Apprendre à repenser les sous-groupes

• ‘’Que veut-on démontrer’’ et non ‘’Que va-t-on pouvoir trouver ???’’

• Pas suffisant de définir les sous-groupes a priori

• Souvent une seule modalité du sous-groupe

• Inflation du risque b : 

o calcul de NSN approprié

o parcimonie

En pratique, si répartition :

• Les sous-groupes peuvent « rattraper » un résultat principal non significatif



Répartition du risque alpha sur plusieurs sous-groupes et critères de jugement
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alpha 5%

Pop 1
CPJ 1

a 2.5%

Pop 2
CPJ 2

a 2.5%



Répartition du risque alpha sur plusieurs sous-groupes et critères de jugement
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alpha Uni 2.5%

PFS
EGFR FISH positive

a 2%

OS
Entire population

a  1.5 %

SWOG S0819. Clin Cancer Res 2012 

SWOG S0819. Lancet Oncol 2018 
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alpha Uni 2.5%

PFS
EGFR FISH positive

a  2%

OS
Entire population

a  1.5 %



2. Répartition et ré-allocation

IMmotion151. 

Lancet 2019 15



PFS – PDL1+
a 4.0%

OS – ITT population
a 1.0%

ou a 5% si PFS-PDL1
significatif

alpha 5%

IMmotion151. 

Lancet 2019 16

2. Répartition et ré-allocation
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3. Hiérarchisation des analyses en sous-groupes 1er test - ITT

Sign ?
non

oui

2e test - PP

Sign ?
non

oui

3e test – High 
risk pop

Sign ?
non

4e test – Age ≥ 
75 ans

oui
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3. Hiérarchisation des analyses en sous-groupes

APEX. NEJM 2016

We performed sequential analyses in 3 

prespecified, progressively inclusive cohorts: 

patients with an elevated d-dimer level (cohort 

1), patients with an elevated d-dimer level or an 

age of at least 75 years (cohort 2), and all the 

enrolled patients (overall population cohort). 

Primary efficacy outcome
Asymptomatic prox DVT symptomatic DVT or 
PE, death from VTE day 47 

The three cohorts that were included in the efficacy 

analysis were prespecified in a procedure with a 

fixed hierarchical sequence to adjust for the type I 

error rate. If betrixaban was superior to enoxaparin 

with respect to the primary efficacy outcome in 

cohort 1 (at an alpha level of 0.05), the trial was 

considered to have met its primary end point, and 

superiority with respect to the primary efficacy 

outcome was tested in cohort 2. If betrixaban was 

superior to enoxaparin in cohort 2, superiority with 

respect to the primary efficacy outcome was then 

evaluated in the over- all study population. 
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3. Hiérarchisation des analyses en sous-groupes

APEX. NEJM 2016



Point clé : prédéfinir la « bonne » hiérarchie

• En fonction de la pertinence clinique des critères

• En fonction de la probabilité de significativité

- Fréquence

- Effet

• Calcul NSN approprié…

Les analyses hiérarchiques
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