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Introduction

La place des chimiothérapies dans le traitement des cancers

40.8% des
prises en
charges pour
soigner les
cancers.

CHIMIOTHERAPIE :

PERSONNES TRAITEES

RADIOTHERAPIE :

PERSONNES TRAITEES
EN SECTEUR PUBLIC

PERSONNES TRAITEES
EN SECTEUR LIBERAL

Source : Panorama 2023 des cancers en France, Inca

CHIRURGIE :

PERSONNES
TRAITEES

Les chimiothérapies
sont 5 a 6 fois plus
utilisées que les
immunothérapies.
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Le déroulement des chimiothérapies (2/3)
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Le déroulement des chimiothérapies (3/3)

Adhésion aux chimiothérapies

Raisons d’adhésion incomplete:
- Stratégies médicales
- Contraintes opérationnelles de I'établissement
- Adaptation au confort du patient
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Etat de I'art

Extraction et la représentation des chimiothérapies et des toxicités

Toxicités :
b )y
/_“ . %
):"I ' , %@ Death

Grade 1 Grade 2

JAN

Limites :
- Pas d’extracteur francgais exisitant sur les
toxicités et leur séverité
-~ Pas de modele proposé pour integrer
les toxicités extraites a partir de
diverses sources

JAN

Gastrointestinal disorders
CTCAE Term Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Esophageal stenosis Asymptomatic; clinical or Symptomatic; altered Gl Severely altered Gl function; Life-threatening Death
diagnostic observations only; function tube feeding or consequences; urgent
CTC intervention not indicated hospitalization indicated; operative intervention
elective operative indicated
AE* intervention indicated

Chimiothérapies :

Modeles existants Limites
Clinical Catre Treatment Ouctome Ontology (CCTOO) Représentation de la temporalité
Time Event Ontology (TEO) Comparaison protocole théorique et ligne suivie
Observational Medical Outcomes Partnership Common Data Model Difficulté a mettre en place
OMOP CDM + HemOnc 13




Etat de I'art

Mesure de I'adhésion aux chimiothérapies, et évaluation de I'impact sur les réponses

Hryniuk & Bush, 1988
La Dose Intensité (Dose Intensity -DI) :

The DI in milligrams per square meter per week for a
particular agent was calculated for each patient by the
following formula:

total milligrams of drug in 6 cycles per body surface area
total days of therapy/7

La Dose Intensité Relative ( Relative
Dose Intensity — RDI) .

Actual DI for this patient
Projected DI for the regimen

Pour un schéma thérapeutique donné, la
moyenne de la RDI sur tous les
médicaments (All Drugs Relative Dose
Intensity - ADRDI) :

Calculate Average Percentage of Projected DI for All Drugs

14
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et évaluation de I'impact sur les réponses
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Evaluation de la réponse et de la survie selon la dose

intensité relative de la tri-chimiothérapie + /-

bevacizumab chez les patients traités en premiere ligne

du cancer colorectal métastasique (Ready)

Julien Hoba

ADRDI
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Figure10C. Courbe de SG en fonction de la DIR1u 14
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|.Représenter et extraire les connaissances sur les chimiothérapies et leurs réponses
De I'extraction des toxicités a leur instanciation dans OntoTox

A Toxicity extraction

o,

&. OntoTox instantiation

B9

det

amod

avait révélé une ksophagite

id_extracted_tox
“oesophagite”

-isNeg False
-isHyp False
-concernsPatient True
\\\\
id_grade
“grade II”

tox:Grade2 |

= nda
report 65 2021-01-01 Bob
nmod nmod
case
peptique de grade Il et
tox:Patient
a
id_patient
‘Bob”

L tox:ChemotherapyToxicity J

Htox:Grade\

_ SubClassOf

g
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De |'extraction des toxicités a leur instanciation dans OntoTox
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71 140 items de
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les sources. Explications (2/2) :
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Bilan: OntoTox, ontologie dédiee aux extractions de toxicités

\ - Processus d’extraction simples a partir de diverse sources
— extracteur de relations dans Medkit
.ﬁ - Possible integration dans OntoTox

Rogier, A., Coulet, A., & Rance, B. (2021, October). Using an ontological representation of chemotherapy toxicities for guiding
information extraction and integration from EHRs. In Medinfo 2021-18th World Congress on Medical and Health Informatics
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Bilan: OntoTox, ontologie dédiee aux extractions de toxicités
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— extracteur de relations dans Medkit
.ﬁ - Possible integration dans OntoTox
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|.Représenter et extraire les connaissances sur les chimiothérapies et leurs réponses .ﬁ

Representer les chimiothérapies
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|.Représenter et extraire les connaissances sur les chimiothérapies et leurs réponses .ﬁ
Les classes de ChemoOnto les protocoles et lignes suivies
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-Instances  chem:https://chemonto.owl

| rom:Ingredient |

Carboplatine

Ligne 4 A h—+—+4++—+'—+—+—+++—+—1—+—+—+;—+4
suivie o= . ae -
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|.Représenter et extraire les connaissances sur les chimiothérapies et leurs réponses .ﬁ
La Time Ontology pour représenter la temporalité des chimiothérapies
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|.Représenter et extraire les connaissances sur les chimiothérapies et leurs réponses .ﬁ
Les ingréedients de Romedi pour normaliser les médicaments
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|.Représenter et extraire les connaissances sur les chimiothérapies et leurs réponses
Bilan

Pourquoi les ontologies ? ChemoOnto OntoTox

_chem:TheoAdministration LChem:Adm'"'S"at'O“ |

[ tox:ChemoterapyToxicity J

1.Représenter un domaine , chem:Cycle|
:Cycle
‘chem:TheoCycle
J
2.Lier a des modéles - :
existants et de référence  Time ontology Romedi UMLS PROVO

3.Utiliser le raisonnement :
; Raisonnement temporel

automatique

Faciliter le développement de Réutilisations:

nouvelles approches et - Clustering de schéma thérapeutiques ChemoKG

perspectives de recherche - ProtoDrift

JHEE, Jong Ho, ROGIER, Alice, GIRAUD, Dune, et al. Representation and comparison of chemotherapy protocols with ChemoKG and
graph embeddings. In : SWAT4HCLS. 2024. 26
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Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies
Conception de ProtoDrift : une dissimilarité associee a chaque deéviation
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Conception de ProtoDirift : dissimilarite inter-cycle
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| Ligne 1

Lignes de
traitement , H .

M

Protocole :
séquence de
cycles

théoriques Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3

0 ifi=1
5. ; (Cz Cth@O) = ‘Tci—l — Tctheo‘
mEeriE ifi>1
=-° max(Tgi-1, Totheo )

Avec Tci-1et Tctheoles durées du cycle suivi i-1 et du cycle théorique

‘7'62 — Tctheo|

5inter (CB, Ctheo) =

max(Tez, Tetheo )

- - -‘ '-
suivies -O: H+-HHHHHH A

Ligne 2 I

T

Cycle 4

Cycle 1 Cycle 2 jours

29



Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies
Conception de ProtoDirift : dissimilarite inter-cycle
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Conception de ProtoDirift : dissimilarite inter-cycle

I Ligne 1 F " Ligne 2 I
SRNERRRRRERRSRERRREY

Lignes de
traitement " - . .

suivies -O- FELEEEEEE R R

@ u E *

-L . < > *
| | | |
Protocole : N 3
séquence de |: . . o . . . - . - . .

cycles g R R R R o D L U S

théoriques Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3 Cycle 4 Cycle 1 Cycle 2 jours
‘ 0 ifi=1 Sinter (C1,CMe0) | 101 = 21 Tc2 = 26 Tes = 21 Tea = 21
5inter(czactheo) = ‘TCi—l - TC”L@O‘ ifi>1
=-° mam(TCi—l 5 TCtheo) Tctheo — 21 0
Tctheo — 21 0
Avec Tci-1et Tctheoles durées du cycle suivi i-1 et du cycle théorique
‘ | TCtheo — 21 0, 19
TC2 — Tctheo
Y CB, Ctheo —
inter ) max(Tez, Tetheo ) Tetheo = 21 0 79




Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies
Conception de ProtoDirift : dissimilarite intra-cycle
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Conception de ProtoDirift : dissimilarite intra-cycle
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Conception de ProtoDrift : un arbre de dissimilarités
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Conception de ProtoDrift : un arbre de dissimilarités
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Conception de ProtoDrift : un arbre de dissimilarités
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Optimiser les poids de ProtoDrift (OP)
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Optimiser les poids de ProtoDrift (OP)
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Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies

Optimiser les poids de ProtoDrift (OP)

a, le poids relatif temporel d’administration sur
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Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies

Optimiser les poids de ProtoDrift (OP)

a, le poids relatif temporel d’administration sur

Wi
6adm = a6t+(1'a)6d (wt + wd)
6cycle ¥ Béinter+(1'B)6intra CthIe :
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Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies
Application : Sélection des groupes de patients

14,662 33,725 patients with data in CHIMIO>

11,718 22,297 patients

Excluded because of data quatlity or inconsistencies: (2,944) (11,428)

-with at least one administration dose < 0 (100) (4,019)

-with dates inconsistency (57) (0)

-who only followed unrecognized regimens or clinical trial (1,866) (2,949)
-with at least one dose augmentation over 50% (76) (2,907)

-who followed a line without any administration dose > 0 (73) (326)
-who follow a regimen with oral route (368) (630)

-with several tumor locations for the same cycle (117) (594)

-with missing values in: (287) (3)

-creatinine (54) (0)

-weight (101) (3)

-personal data (132) (0)

8,787 12,021 patients

A S
/ ~
/

Excluded because of their tumour location/disease: (2,931) (10,276)

-patients who were treated only for tumour locations with fewer than 400 cases treated (1,956) (4,744)
-patients who were treated only for Various Pathologies or Infectious disease (1,662)

-patients who were treated only for Vulva tumour location (517)

-patients who were treated only for Auto-immun and Inflammatory diseases (458) (3,870)

*

v

. ,

v

———

v

Respiratory
and
Thoracic

2,030
918

Colon

1,298
507

Lymphoid
and
Hematologic

495
4,816

Bladder
and
Urothelial

727
601

ENT (Ear,
Nose,
Throat)

1,365
762

Pancreas Breast Ovary Stomach Liver Neurology Melanome Myelome
and
Biliary Tract
991 1,235 | 502 433 X X X X
803 X 111 X 848 411 1,473 609
33




Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies
Application : Sélection des groupes de patients

ADRDI > HEGp@ UHB - ADRDI
NP == NS AN
= == NP
oF oA
14,662 33,725 patients with data in CHIMIO
18 groupes 20 groupes

11,718 22,297 patients

8,787 12,021 patients
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Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies
Analyse comparative sur le groupe respiratoire et thoraciqgue en 1°¢ligne

1.00] | 100 100 o Quartiles:
i ' \ first
. -+ second
\ + third
0.75 3 075 0.75 L9 O P fourth
HEGP @ Cox
£ '\ £ £ &%
8 N 8 8 ,
8 N 8 g
5050 1‘ 5050 5050]
] i 2 z
025 G 0.25 025 1§ eSS
p=03
0.00 3 0.00 0.00

0 500 1000 1500 2000 0 500 1000 1500 2000 0 500 1000 1500 2000
Time Time i
Number at risk: n (%) Number at risk: n (%) Number at risk: n (%)

545 (100) 237 (46) 166 (32) 138 (27) 0(0] 55 (100) 250 (49) 172(33) 150 (29) 0 (0] 545 (100) 287 (56) 209 (41) 181 (35) 0 (0
545 (100) 244 (47) 146 (28) 125(24) 0(0] 55 (100) 224 (43) 146 (28) 127 (25) 0(0] 545 (100) 203 (39) 138 (27) 125(24) 0 (0

o W m we e 5 s w0 & 0 m w0 e
Significance of the explanatory variable Prediction score (C-index) Discriminative power analysis between quartiles (LogRank test p-values)
B cl sd p-value Value cl sd 1Stys,2nd qstyg 3rd ndyg 3rd qstyg 4th ndyg gth 3rd yg gth
OPcox 1.10 (0.72-1.49) 0.23 0.01 0.55 (0.52-0.58) 0.02 0.01 0.04 0.01 0.01 0.01 0.03
NP 144 (0.76-2.10) 040 0.01 0.54 (0.51-0.57) 0.02 0.89 0.05 0.06 0.01 0.01 0.03
ADRDI -0.28 (-0.62-0.07) 0.21 0.23 0.52 (0.49-0.55) 0.02 0.89 0.89 0.89 0.21 0.21 0.21
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Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies
Analyse comparative NP-ADRDI sur tous les groupes de patients
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Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies
Analyse comparative NP-ADRDI sur tous les groupes de patients
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Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies
Analyse comparative NP-ADRDI sur tous les groupes de patients
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Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies
Analyse comparative NP-ADRDI sur tous les groupes de patients
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Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies
Analyse comparative NP-ADRDI sur tous les groupes de patients
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Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies
Exploration de I'impact sur 'OS des ajustements de dose vs. temps

Groupe Respiratoire et Thoracique Groupe Qva}ire
en 1%¢ ligne a 'THEGP en 2°™ ligne a 'THEGP

1.00

Inter-cycle
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Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies
Exploration de I'impact sur 'OS des ajustements de dose vs. temps

Groupe Respiratoire et Thoracique Groupe \Seln
en 1¢¢ ligne & 'HEGP en 2°™ ligne a 'THEGP
1 -
Inter-cycle
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modificatons de modificatons de
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Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies

Optimisation réalisée sur les 18 groupes de 'HEGP

C-index (Cox regression) ROC-AUC (Logistic regression)
13
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Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies

Optimisation réalisée sur les 18 groupes de 'HEGP

C-index (Cox regression)

89%
(16/18)

ROC-AUC (Logistic regression)

83%
(15/18)
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Significance of the explanatory variable  Prediction score (Cindex) inative p between quartiles pvalues)

o C  sd pvalue Value C sd 15tvs.2nd qstys.3rd 2ndys.3rd qstysgth andys.gth 3rdys gth
OPcox 110 (0.72-1.49) 0.23 001 055 (0.52-0.58) 0.02 0.01 0.04 0.01 0.01 0.01 0.03
NP 1.44 (0.76-2.10) 0.40 0.01 0.54 (0.51-0.57) 0.02 0.89 0.05 0.06 0.01 0.01 0.03
ADRDI -0.28 (-0.62-0.07) 021 023 0.52 (0.49-0.55) 0.02 0.89 0.89 0.89 0.21 0.21 0.21
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https://files.inria.fr/protodrift-surv/
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Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies

Discussion
 ProtoDrift plus associé a la survie que 'ADRDI
* . Remplacer I’ADRDI pour mesurer I'adhésion
~ Meilleure prise en compte du calendrier

» Apporte plus d’interprétabilité sur les différents ajustements
e Geénerateur d’hypotheses

38



Il.Mesurer 'adhésion aux chimiothérapies

Discussion
 ProtoDrift plus associé a la survie que 'ADRDI
* . Remplacer I’ADRDI pour mesurer I'adhésion
~ Meilleure prise en compte du calendrier

» Apporte plus d’interprétabilité sur les différents ajustements

» Génerateur d’hypotheses
Groupe Respiratoire et Thoracique en 1°¢ ligne a 'HEGP et au CHU BDX:

1.00 ;\ Quartiles: 100 Quartiles:
OP first 4 first
. \ Cox O PCox
4% -+ second -+ second
1Y ~+ third ~+ third
o7sf 4 fourth 075 “E fourth

!
10.50
i

Survival probability

o
1
S

) it =
p < 0,0001 |
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I
a

p < 0.0001

Inter-cycle < Intra-cycle HEGP AN UHB
Dose < décalage temporel intra cycle 000

1 1
0 500 1000 1500 2000 0 500 T?rﬁg 500 0
Time

Quartile le moins adhérent # entre HEGP et BDX




Limites, perspectives



Limites et perspectives

Xl
)

Ll

N

OntoTox:
- Evaluation des extractions
- Utilisation de Grands Modéles de Langages :
- En France : OncoBERT
- Ruiz Sarrias et al. (2024) . Comparaison GPT-4 vs. oncologues pour classer la
gravité des toxicités. 87.5% de precision.
- Amélioration de la temporalité des toxicités extraites

ChemoOnto:
- Applications d’algorithmes de fouille de graphe sur les lignes suivies

ProtoDrift:
- Application clinique : Cancer de I'ovaire et gériatrie
- Développements méthodologiques (ex : optimiser les poids médicaments)
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Introduction
Etat de I'art
Objectifs

|.Représenter et extraire les connaissances sur les
chimiothérapies et leurs réponses

I.Mesurer I'adhésion aux chimiothérapies
Limites, perspectives

Conclusion



Conclusion

Objectif : Extraire et prédire les réponses aux chimiothérapies a partir des données hopitalieres.

* ChemoOnto et Ontox : Exploitation des données hospitalieres

* Outils d’extraction de connaissances
* Intégration dans un modéle commun

* Définition de standards

* Réutilisations : ChemoKG, Medkit, ProtoDrift

* ProtoDrift: Mesure de I'adhésion
* Exploration nuancée des impacts des doses/temps sur la survie

* Résultats pan-cancers d'intérét pour la recherche en oncologie

40



IJ Projets Git : MerCl l 'ﬁ Site de ProtoDrift :

https://files.inria.fr/protodrift-surv/

.ﬁ https://qitlab.inria.fr/arogier/ChemoOntoTox

m’: https://gitlab.inria.fr/aroqier/protodrift
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