Identification des lighes de traitement en

cancérologie a partir des données du SNDS :

Une méthode d’intelligence artificielle basée sur
I'alighement de séquences




Objectifs

Utiliser les données du SNIIRAM pour identifier les
prises en charge des patients en cancérologie.
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Identifier les protocoles de soins théoriques suivis au sein des données

v

Estimer le nombre de patients suivant un niveau de lignes de traitements

Utilisation finale :
Déterminer la réalité des prises en charge sur tout le pays
Identifier d’éventuelles déviations ou pistes d’amélioration

Apporter une connaissance sur I'épidémiologie en cancérologie




Contraintes Contraintes liées aux données
& Défis

a) Meédicaments non observables (+++ dans SNIIRAM)

b) Variations entre recommandations cliniques et données observées

c) Durée de suivi importante (jusque 10 ans) > complexité des données,

présence de bruit et qualité du recueil

Défis opérationnels
a) Une méthode automatisée — milliers de patients (vs. validation manuelle par médecin)
b) Quantifier la vraisemblance entre 1 patient et le protocole théorique (vs. régles oui/non) a

c) Une méthode flexible dans les comparaison : démarche « LLA. » (vs. régles strictes)
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La méthode : ATLAS : Analysis of Treatment Lines
A.T.L.A.S. using Alignment of Sequences

by HEVA

Al'origine Comparer 2 séquences d’ADN  scwencet TGTTAC GG

[ I I I I Quelles sections sont
les plus semblables?

s GGTTGACTA

Maintenant Aligner un patient vs. un protocole

Score : 98% (a gap makes a 2% loss)
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La méthode L'’ALGORITHME D'ALIGNEMENT

ATLAS EN 3 ETAPES
1. PARAMETRAGE INITIAL 2. POUR 1 PATIENT vs. 1 PROTOCOLE 3. RESULTATS POUR 1 PATIENT,
SUR CHAQUE SEGMENT
rargcco, PS8 Avcsp. By, Coumy BHC --------- ,
Pause /0.5 -1 -1 -1 -1 o ow 0 o 0 o ox ox 0 Classement des alignements :
A -1 5 2 -5 1 - 0 0y 3t 0 0 R 1. Avec protocole 8 : 95%
B o ! 2 5 -2 XC,B - 0 . 0 3 4\—1 0 0 0 3 6 2. Avec pl’OtOCOle 2:75%
C\-1 -5 -2 5 Xp N - - ! % 3. Avec protocole 1: 40%
B+C ‘—'1 1 XC,B XB,C 10 - 0 3 — t 54—74—54—3 2
X _{10 if u is found within 3 days of v, thus matching "u + v" - 0 1’ \ g *— 4 7 \ 6 = 4 \ g =— &
(U,V)™ | 4 otherwise - , . I N , ! N L1 N )
. .. T
G Pause Drug Gap \ \ \ f \ o) eyey 7 / .
—1 -1 =1 I t ! R Possibilite de determiner
Drug (_1 ) _1) I N I N S N R toute I’histoire du patient
P\=% -1 % P8 — P8 — P8 — P8 — P1 — P1
Pause Drug Gap _
Pause/—1 =3 —1 Ligne 1 (P8) — Ligne 2 (P1)
brug| =3 —=5 —2
Gap _ 1 _2 _ 1 jeudi 14 mars 2019 5



Expérimentation

générique

15 protocoles types

ID | Drug scheme (Name: administration days, sequence <>)
Pl A: DI-D4, B: D1-D4 < (AB)(AB)(AB)(AB) >
P2 | A: D1-D4, B: D1-D4, C: D1-D28,
< (ABC)(ABC)(ABC)(ABC)CCC...C >
P3 | A: D1-D4, B: D1-D4, D: D1/D8/D15/D22
< (ABD)(AB)(AB)(AB) ppp D pppppp D ppppppp D >
P4 | D: DI/D8/D15/D22, X: DI/D8/D15, Y: D1-D8
< (DXY)YYYYYY(DXY) pppppp (XD) pppppp D >
P5 E. F. Y: DI-D4 < (EFY)(EFY)(EFY)(EFY) >
P6 D, Y: DI/D4/D8/D11 < (DY) pp (DY) ppp (DY) pp (DY) >
P D: DI/D4/D8/D11, C: D1-D21, Y: D1-D4/D8-D11
< (DCY)(CY)(CY)DCY)CCC(DCY)(CY)(CY)DCY)
cegvecaroe s
P8 D: DI/D4/D8/D11, C: D1-D28, I: D1/D8/D15/D22
Y: D1-D2/D8-D9/D15-16/D22-23,
< (DCIY)(CY)CDCCC(DIY )(CY)CDCCC(CIY)(CY)
CCEeCC(ICY)(CY)CCeCe >
P9 D: DI/D4/D8/D11, H: DI-D4, Y: D1-D2/D4-D5/D8-D9/D11-12
< (DHY)(HY)H(DHY)Y pp (DY)Y p (DY)Y >
P10 | D: DI/D4/D8/D11, F: D1-D4, Y: D1-D4/D8-D11/D15-D18
< (DFY)(FY)(FY)(DFY) ppp (DY)YY (DY) ppp YYYY >
P11 | G: DI/D3/D5/D8/D10/D12, D, Y: D1/D4/D8/D11
< (GDY) p G(DY)G pp (GDY) p G(DY)G >
P12 | J: D1-D2/D8-D9/D15-16, Y: D1/D8/D15, H:D1-D22
< (JYH)(JH)HHHHH(JYH)(JH)HHHHH
(JYH)(JHYHHHHHH >
P13 | L: D1-D2/D8-DY/D15-16, Y: DI/D8/D15, H:D1-D22
< (LYH)(LHYHHHHH(LYH)(LHYHHHHH
(LYH)(LHYHHHHHH >
P14 | Y: DI/D8/D15, H:D1-D22
< (YH)HHHHHH(YH)HHHHHH(YH)HHHHHHH >
P15 | K: DI/D8, V.Y: DI/D8/D15/D22

< (KVY') pppppp (KVY') pppppp (VY') pppppp (VY) >

Alignement de chaque patient

« Avec chacundes 15 protocoles

« Avec l'objectif de retrouver le protocole X
comme le meilleur

- Pour chaque protocole X Evaluation du taux de succes

1 1 1 1 1
7 8 9 0 N

Bruitage des
séguences patients

Création de 1000 séquences
« Exactement identiques au protocole X

- Jouant le role du patient . )
» Perturbations dans la séquence

« Ajout, retrait, décalage
 HE H B
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Expérimentation : les résultats Niveau de « bruit »

Seuil de non

attendu au SNIIRAM " 1jisation d’ATLAS
Bruit faible | / | (recommandation)
Noise settings Good Bad
Pmove  DPdel % STD N % STD N | _100
0 0 1000 ] £0 1000 | 0.0 400 0o | 2
0.05 00 | 997 | £07 9971 03  +07 29 | £ gj
0.1 00 | 993 | £17 9930] 07 +17 70 | g 80
015 005 | 986 | +28 9857 [ 14 +28 142 |5 /°
02 0075 ] 982 | £29 9823 | 18 +29 176 | ® g5
0.3 008 | 972 | £42 9719 | 28 +42 277 | g 60
04 009 | 966 | £50 9665 | 32 +£49 321 |5 2]
0.5 01 | 956 | £63 9556 | 42 L£6.1 415 |5 45
055 015 | 942 | £81 9421 ] 52 +£76 518 | & 40
0.6 02 | 925 | £84 952| 62 £80 625 |& 37
0.6 03 | 881 +£108 8809 | 90 +107 902 0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
0.6 04 | 829 +£116 8289 109 +11.0 1090 Noise intensity (Pog,e + Pye)
Bruit tres élevé —e—Meanrate --»--STDlow =--=--STD high

7. A. Palmaro, M. Gauthier, F. Despas, and M. Lapeyre-Mestre, “Iden-
tifying cancer drug regimens in french health insurance database: An
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Perspectives

Publier

Une méthode robuste et performante pour identifier les lignes de traitements dans
le SNIIRAM : publication dans une revue en cours.

Eprouver

Mise en ceuvre dans une aire thérapeutique précise.

Affiner

 Une méthode statistique générique pour le calcul des parametres (matrices)
 Mesurer la similarité entre protocoles théoriques pour ajuster ATLAS
« Extrapoler des connaissances sur un échantillon vers la cohorte entiere
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Merci pour votre attention




