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Dossier patient infc
* Données clinico
* Données OMICS
* Signaux et Imag

Autres sources
* Assurance mala
* [NSEE
* Registres épidér
* Bases de donné

The Body as a Source

of Big Data

Today data storage is 's complete story of care, make the
informed

somri 150MB

Access to electronic patient
data beyond the desktop
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There are currenuy
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is generated

It is estimated that by
2015, the average hospital
will generate

telehealth provlders in the U.S.”

systems) sations were
cited as the
number-one
reason for
healthcare data
growth, at 63

followed by files held in e srtonic
health record (54 percent) and scanned
documents such as proof of insurance
(51 percent) *

Common uses of health care analytics:
More accurate diagnoses, streamlining
the cost of care, revenue reimbursement,
outcomes and business analysis to

manage populations*

The Medicare and Medicaid Electronic
Health Record Incentive Program now
includes a measure for recording imaging
results via certified EHR technology. *
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Medical image archives are increasing by g
o Today, Hospital Association *
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annually ordata

is unstructured, such as images, video and email.*




Génétique

Mise en place

Entrepots de données biomeédicales
* Premier CDC Rennes

s » Responsible RD
5 X » 1,2 millions de patients
ennes
~— = » 27 millions documents,
= » 130 millions d’éléments de données
> 1To
Comptes rendus PMSI
Dossier urgence Imagerie

Dossier infirmier

Anatomo-patho Prescription/admi

Laboratoires

Biobanque (CRB)

2nd Brest puis Tours, Angers,
Nantes et Poitiers

Création a terme d’'un Réseau
interrégional de CDC = Ri-CDC

Brest

Le Mans
Rennes )
Orléans

Angers
Nantes ge

Poitiers

La Rochelle



ODbjectif du projet RI-CDC

* Rationnaliser et d’organiser au sein des CHRU l'exploitation
des données patient pour la recherche clinique :
— Déployer et mettre en ceuvre des entrepots biomédicaux

— Etablir le cadre organisationnel et réglementaire (aspect éthique,
déontologique et juridique, CNIL)

— Mutualiser les compétences et les expertises sur I'exploitation des
entrepots

— Réaliser des études de faisabilité et de recrutement multicentriques
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- Organisationnel :

» Définition de la gouvernance dans chaque établissement et mise en place de structures CDC

« tiers de confiance »

Technique :
e Industrialisation d’eHOP et mise en ceuvre dans les CHU
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Au niveau d’un site

n v v Connexion -l <
eCDC

w. W — 2. -

Demandeurs ‘

Soumission d’'une demande e I ]Ocﬁ%

Une demande peut étre composée de plusieurs tickets

H ||
Certains tickets sont soumis a validation par Equipe CDC

I’équipe du CDC
b4 L

Pour chaque ticket, un expert du pole
correspondant étudie le ticket

é L’expert accepte ou décline le ticket au

nom de son pdle de compétence

Chaque ticket est adressé au pole de compétence
q correspondant
—
a

CINIL . . N

Accord chefs de services \ g v
Commission Médicale d’Etablissement

L'expert s’assure que le réglement
intérieur est respectée

Les demandeurs sont mis en relation avec
I’expert pour affiner la demande

L’expert collecte les données nécessaires

L'expert transfere les résultats aux demandeurs
6
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Pour quol faire ?

Des fouilles de données 1!

* En recherche clinique
— Etude de faisabilité et prescreening (identification d’un potentiel de patients a inclure)
— Hypotheéses de recherche (ex. : prescription anticoagulant/pathologie hémorragique)
— Analyse temporelle (ex; : épidémie de grippe, bronchiolite) et détection de tendance

— Pré-remplissage automatique d’eCRF
e Lien avec les documents sources (monitoring)
* Tableaux de bords de suivis de cohortes

...et en multicentrique (réseau des CDC)
— dans un second temps



Des fouilles de données,
Malis aussi ...

Aide au codage (PMSI)

Requéte activité finance

Consultation de méthodologie
Qualité des soins

Pharmacovigilance

Aide au remplissage des fiches de RCP
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J Pble santé publique et produits de santé

i
) Eécz:szgu Interrégional SIMEES
q P des Centres degDonnées Cliniques CH RU Service d’information médicale, d’épidémiologie
HOPITAUX DETOURS et d’économie de la santé

RI-CDC du CHRU de Tours

 Un comité de suivi:
DALMASSO Richard ; MIZZI Violaine
GRAMMATICO-GUILLON Leslie; PASCO Jeremy; RUSCH Emmanuel ;
BERTHEL Julien ; EDOUARD Jimmy
LOUVEAU Olivier ; BAUER Alexandra
GUYETANT Sophie; FLURY guillaume
BONNET-BRILHAULT Frédérique ; HALIMI Jean-Michel

 Une structure coordinatrice : SIMEES

GRAMMATICO-GUILLON Leslie / PASCO Jeremy
* Neutralité -transparence

* Expertise médicale, réglementaire et technique
— Méthodologique, informatique et statistique,
— Protection des données/Déontologie

* Relation gagnant/gagnant avec les utilisateurs
10



Structure tiers de conflance
SIMEES

Neutralité SIMEES

Service d’information médicale, d’épidémiologie
et d’économie de la santé

CHRU de Tours

Expertise

— Médicale, réglementaire et technique
 Méthodologique, informatique et statistique,
* Protection des données
* Déontologie

Relation gagnhant/gagnant avec les utilisateurs
— cercle vertueux

Transparence

11
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eCDC électronique <  téléphonique

Annuaire | v Annua‘rea :.\( GDI }' POT'L

eCDC : portall intranet

e Gestion SIMEES

— J Pasco + Jean Capsec (Médecin DIM) + Internes de santé publique
— 40 experts selon le type de tickets

 Opérationnel depuis plus d’'un an

e~ 450 tickets, depuis début 2017, soit 12-30/mois
— Recherche 52 (étude faisabilité, prescreening PHRC AO, études industrielles)
— PMSI-DIM activité 57 %
— Cs méthodo 15 %

- Cayet S, Pasco J, Dujardin F, Besson M, Orain I, De Muret A, Miquelestorena-Standley E, Thiery J, Genet T, Le Bayon AG, « Diagnostic performance of contrast-enhanced CT-scan in sinusoidal obstruction
syndrome induced by chemotherapy of colorectal liver metastases: Radio-pathological correlation. », Eur J Radiol. 2017 Sep;94:180-190

- ... PBregault et al. Lengthening temporalis myoplasty and reduction of the swallowing oral phase dysfunction in facial palsy patients. Journal of Plastic, Reconstructive & Aesthetic Surgery (soumis)

- Tristan Lohat, Yannick Belin; Loic Bouilleau; Arnaud Geffray . Diagnostic accuracy of three dimensional isotropic proton density-weighted fat suppressed for meniscal tears in patients with anterior cruciate
ligament injury. (soumis)

- Nassim BELHATRI, ..., C Hermetet et al. Complications infectieuses sous lentilles: impact d'un programme éducatif sur le mésusage des porteurs. JFO (Journal frangais d'ophtalmologie) (soumis) + Thése
d'exercice du Dr Nassim BELHATRI

- Nassim BELHATRI, ..., C Hermetet et al. "DIAGNOSIS OF EYELID BASAL CELL CARCINOMA WITH HRT 3 IN VIVO CONFOCAL MICROSCOPY » soumission prévue dans I'AJO (American journal of ophthalmology)
(ordre des auteurs non défini) + mémoire de DES

- Chaput L., Laurent E., et al. One step surgical removal of cutaneous melanoma with surgical margins based on preoperative ultrasound measurement of the thickness of the melanoma. European Journal of
Dermatology. 2018.

- Reymond M ...Laurent E ; Perarnau JM. Does Portopulmonary Hypertension Impede Liver Transplantation in Cirrhotic Patients? A French Multicentric Retrospective Study. Transplantation. 2017

- Garnier M, Champeaux E, Laurent E, et al. High-frequency ultrasound quantification of acute radiation dermatitis: pilot study of patients undergoing radiotherapy for breast cancer. Skin Res Technol.
2017;23(4):602-6.

e Amélioration des fonctionnalités au fil de I'eau 1
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¢ Avancement global

Connecteurs IMS/Labo/PMSI opérationnels

& Comptes rendus :
Fil de 'eau : opérationnels
Reprise : en cours

@ Prescriptions :
Classique: en cours
chimio : en cours

A venir
Anatomopathologie
Radiothérapie,
Génétique, etc...
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CDC et communication

Master 2 Jeremy Pasco Tours — Rennes Oncoshare

— « Pré-screening en cancérologie : automatisation a partir des entrep6ts de
données cliniques. »
— Communication PFIA /AMIA 2018

— Article a soumettre

November 3—7 San Francisco #AMIA2018

Theése de médecine J Pasco, intérét des Big Data en recherche
— Soutenue le 01/10/2018
— Article a soumettre

Présentation a la journée du réseau OncoCentre rj"ﬁ"*w« ~ e T Lo
- RI-CDC et OnCOShare b"—-—"’? Réseau de cancérologie de la région Cel:rk
— 6/12/2018 | “ R

Présentation au séminaire ERIC : Ri CDC modele et utilisation par les E R: C
[

équipes de recherche clinique
— 13/12/2018

Equipe de Renforcement
de I'lnuestigation Clinique

Alchimie
— janvier 2019

15



En Br ef 4\ e
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v’ « Big data » en santé = Données
* Hétérogenes, Multi-domaines, Multi-échelles

santé

de données
=1 de sante
exp|Ose 3

e Données sensibles

v’ Entrepdts = concentrateurs de données permettant

* une exploitation facilitée des données mais nécessitant :
» Une technicité

» Des organisations tiers de confiance pour exploitations respectant la protection des données

v Technologies utiles dans de nombreux cas d’utilisation en recherche

* mais aussi au dela

v’ Objectif a terme = constitution de réseaux de données pour une exploitation multicentrique
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RENNES 1

LTSI

OncoShare
Pre-screening en cancérologie

Automatisation a partir des entrepots de données cliniques

Jeremy Pasco, Boris Campillo-Gimenez, Leslie Grammatico-Guillon et Marc Cuggia




Introduction

LTSI : Laboratoire du Traitement du Signal et de I'lmage
* Equipe Health Big Data — Projet eHOP

* ONCOSHARe : ONCOlogy big data SHAring for Research
e Appel d’Offre structurant du cancéropodle Grand Ouest
* RiCDC : plateformes eHOP

* 3 cas d’usage
* Radio-omics comme aide décision thérapeutique
* |dentification biomarqueurs moléculaires
e Etudes de faisabilité et pré-screening : inclusion = frein majeur a la recherche



Introduction

HOSPITAL

Eligibilité ? C%Q‘g(é@le
LY S ———)

Registre des essais

Patients de cancérologie
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Etat de |'art

e 1999 : 1® automatisation du pré-screening (L.Ohno-Machado et al.)

» 2010 : description des limitations (L.Penberthy et al.) = toujours présentes
* Représentation des criteres d’éligibilité
* EliXR: CWengetal.(2011)
e ASTEC : M.Cuggia et al. (2015)
* Eligibility Criteria Ontology : E.Chondrogiannis et al. (2017)
 Structuration a posteriori : K.Milian et al. (2015)
e Extraction automatique des variables
 Named Entity Recognition (NER) : A.Goyal et al. (2018)

* Format d’échange des données
* [2b2
 eHOP : D.Delamarre et al. (2015)
* OMOP data model : Y.Si et al. (2017)
* OSIRIS framework : Inter-SIRIC (2018)



, , Etude descriptive des
0 Extraction automatique criteres d’éligibilité
des variables d’intérét &

+ conversion

format d’export



Criteres d’éligibilité = regle opérationnelle

* Histological or cytological confirmation of locally advanced (T>=3) or
metastatic NSCLC (I11B-1V)



Criteres d’éligibilité = regle opérationnelle

 Histological or cytological confirmation of locally advanced (T>=3) or
metastatic NSCLC (I11B-1V)

* [histologieConfirmee == true]

24



Criteres d’éligibilité = regle opérationnelle

* Histological or cytological confirmation of locally advanced (T>=3) or
metastatic NSCLC (I11B-1V)

* [histologieConfirmee == true]
+ [T>=3]

25



Criteres d’éligibilité = regle opérationnelle

* Histological or cytological confirmation of locally advanced (T>=3) or
metastatic NSCLC (I11B-1V)

* [histologieConfirmee == true]
e [T>=3 Vi==1]

26



Criteres d’éligibilité = regle opérationnelle
* Histological or cytological confirmation of locally advanced (T>=3) or
metastatic (111B-1V)
 [histologieConfirmee == true]
e [T>=3 Vi==1]
' I= Small Cells Lung Cancer]

27



Criteres d’éligibilité = regle opérationnelle
* Histological or cytological confirmation of locally advanced (T>=3) or
metastatic (111B-1V)
 [histologieConfirmee == true]
e [T>=3 Vi==1]
: I= Small Cells Lung Cancer]
e [stade IN (I1IB, IV)]

28



Résultats : conversion des criteres

Limitation (criteres de non inclusion)

Non évaluable / Subjectif
* Observance
e Espérance de vie
* Contraception

Evaluation a lI'inclusion
* Biologie standard
* Clinique (infection aigué, toxicité résolue...)

* Implicite / Ambigu / Complexe (et/ou)

* Trop spécifique (ex : conso oranges de Séville)

Doods, J., Dugas, M. & Fritz, F. Analysis of eligibility criteria from ClinicalTrials.gov. Stud. Health Technol. Inform. 205, 853—857 (2014).
Ross, J., Tu, S., Carini, S. & Sim, I. Analysis of Eligibility Criteria Complexity in Clinical Trials. Summit Transl. Bioinforma. 2010, 4650 (2010).



Résultats : conversion des criteres

49 études

464 regles 564 regles

23 variables

506 occurrences

30



Variables d’inclusion par frequence d’occurrence

Variable Occurrences Méthode Format de sortie
Biologie standard 53 Recueil a l'inclusion
Histologle 49 Extracti,on par TAL , CIM-0-3 morphologique
+ données structurées (ADICAP)
oms 44 Extraction par TAL Entier entre O et 4
Chimiothérapie 41 Flux ETL nécessaire
RECIST (mesurable) 40 Extraction ultérieure
Age 39 Données structurées (date de naissance) Age en années
TNM + Stade (I-1I-111-1V) 48 Extraction par TAL TNM 7¢ édition
Histologie confirmée (anatomopathologie) 33 Données structurées (code ADICAP) Booléen (oui/non)
Evolution (ex : récurrence) 29 Extraction ultérieure
Contraception 22 Recueil a l'inclusion
Consentement 20 Recueil a l'inclusion
Espérance de vie 15 Non objectivable
Echantillon tumoral disponible 14 Données structurées
Mutations 13 Flux ETL nécessaire
Radiothérapie 11 Flux ETL nécessaire
Clinique 11 Recueil a l'inclusion
Traitement chirurgical 6 Données structurées (CCAM) Code CCAM
Toxicité des chimiothérapies résolue 6 Recueil a l'inclusion
Observance 6 Non évaluable / Recueil a I'inclusion
Immunohistochimie 3 Extraction ultérieure
Autres 3 Variables trop spécifiques




Variables d’inclusion par frequence d’occurrence

Variable Occurrences Méthode Format de sortie
Biologie standard 53 Recueil a l'inclusion
e 49 Extracti,on par TAL , CIM-0-3 morphologique
+ données structurées (ADICAP)
OoMS 44 Extraction par TAL Entier entre O et 4
Chimiothérapie 41 Flux ETL nécessaire
RECIST (mesurable) 40 Extraction ultérieure
Age 39 Données structurées (date de naissance) Age en années
TNM + Stade (I-1-111-1V) 48 Extraction par TAL TNM 7¢ édition
Histologie confirmée (anatomopathologie) 33 Données structurées (code ADICAP) Booléen (oui/non)
Evolution (ex : récurrence) 29 Extraction ultérieure
Contraception 22 Recueil a l'inclusion
Consentement 20 Recueil a l'inclusion
Espérance de vie 15 Non objectivable
Echantillon tumoral disponible 14 Données structurées
Mutations 13 Flux ETL nécessaire
Radiothérapie 11 Flux ETL nécessaire
Clinique 11 Recueil a l'inclusion
Traitement chirurgical 6 Données structurées (CCAM) Code CCAM
Toxicité des chimiothérapies résolue 6 Recueil a l'inclusion
Observance 6 Non évaluable / Recueil a l'inclusion
Immunohistochimie 3 Extraction ultérieure
Autres 3 Variables trop spécifiques




Variables d’inclusion par frequence d’occurrence

Variable Occurrences Méthode Format de sortie

Extraction par TAL CIM-0O-3 morphologique

Histologie 49 + données structurées (ADICAP)

OMS 44 Extraction par TAL Entier entre O et 4
Age 39 Données structurées (date de naissance) Age en années
TNM + Stade (I-11-1I-1V) 48 Extraction par TAL TNM 7¢ édition
Histologie confirmée (anatomopathologie) 33 Données structurées (code ADICAP) Booléen (oui/non)
Echantillon tumoral disponible 14 Données structurées

Traitement chirurgical 6 Données structurées (CCAM) Code CCAM




Variables d’inclusion par frequence d’occurrence

Variable Occurrences Méthode Format de sortie
Histologie 49 Extracti?n par TAL ’ CIM-0-3 morphologique
+ données structurées (ADICAP)
OMS 44 Extraction par TAL Entier entre O et 4
TNM + Stade (I-II-1ll-1V) 48 Extraction par TAL TNM 7¢ édition

Histologie : Nested Named Entity Recognition (regex) sur CIM-0O-3 morphologique
OMS, T, N: Regex

M : Regex + recherche mention de métastase

Stade : Imputé depuis TNM




Résultats : recueil manuel

e 62 patients (RCP biomoléculaire de 2014 a 2016)
e 26 820 documents
* Valeurs imputées (vue clinicien)

Afdenoca}rc.lnome " 47 MO 22
Histologie .Carcmome e\:plde.rmmde 11 M1-M1la-Milb 40
Carcinome non a petites cellules 2 NA 4
Autres 5 Stade IA—-IB 8

NA (Tx) 18 Stade IIA— 1B 2
T1-Tla-Tib 10 Stade IIIA - 11IB 8
T2-T2a-T2b 13 Stade IV 40

T3 11 NA 13

T4 10 OMS 0 4

NA (Nx) 19 OoMS 1 22

NO 16 OMS 2 11

N1 4 OMS 3 10

N2 13 OMS 4 2

N3 10



Exemple d’extraction de 'histologie

Le patient présente une tumeur d’allure carcinomateuse
majoritairement a petites cellules ainsi gu’un contingent de grandes

cellules.

Entités de niveau 1:
- Carcinome
- Adénocarcinome
- Adénome



Stemming + StripAccents + Lowercase

le patient presente une tumeur d’allure carcinom
majoritairement a petites cellules ainsi gu’un contingent de grand
cellul

Entités de niveau 1:
carcinom

adenocarcinom

adenom



Entité de niveau 1

le patient presente une tumeur d’allure carcinom
majoritairement a petites cellules ainsi gu’un contingent de grand

cellul

Entités de niveau 1:
- carcinom
—adenocareinom
—adenom



Entité de niveau 2

le patient presente une tumeur d’allure carcinom
majoritairement a petites cellules ainsi gu’un contingent de grand
cellul

Entités de niveau 2:
Entités de niveau 1: - [petites cellules] - 8041/3
_ carcinom - [grandes cellules] - 8012/3

—adenocarcinom - [petites cellules] [grandes cellules] —> 8045/3
—adenom - [neuroendocrine] [grandes cellules] = 8013/3




Entité de niveau 2

le patient presente une tumeur d’allure carcinom
majoritairement a petites cellules ainsi qu’un contingent de grand

cellul

Entités de niveau 1:
- carcinom
—adenocareinom
—adenom

Entités de niveau 2:
petites cellules] - 8041/3

- [grandes cellules] - 8012/3
- [petites cellules] [grandes cellules] - 8045/3

- [neuroendocrine] [grandes cellules] = 8013/3
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Entité de niveau 2

le patient presente une tumeur d’allure carcinom
majoritairement a petites cellules ainsi qu’un contingent de grand

cellul
Entités de niveau 2:

Entités de niveau 1: - [petites cellules] —~ 8041/3 @
- carcinom - [grandes cellules] - 8012/3 @

—adenocarcinom - [petites cellules] [grandes cellules] - 8045/3
—adenom - [neuroendocrine] [grandes cellules] = 8013/3 @
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Résultats : évaluation du TAL

| Variable | Méthode | Rappel | Précision
Codes ADICAP seuls 65.4% 83,0%
Codes ADICAP + TAL 99,6% 97,6%
Expressions régulieres 98,0% 97,6%
Expressions régulieres 97.1% 90.0%
Expressions régulieres 77,7% 85,2%
Expressions régulieres + mention de métastase 94,5% 93,0%
_ Imputé depuis TNM + mention de métastase 99.7% 97.5%
M Expressions régulieres 100% 100%
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Résultats : format de données

e

£ tiCARPEM
~ Sy

OBSERVATIONAL HEALTH DATA SCIENCES AND INFORMATICS @ SOCRATE

ONCO l‘l’l LE

A7) s,

43



Conclusion

* Interprétation automatique des criteres d’éligibilité complexe

e Standard de représentation ?
* En attendant : ML

* Nombreuses extractions possibles par NER / regex
* Résultats excellents
* Nécessite flux supplémentaires
 Nombreux parametres # pré-screening

* Format d’export
e OMOP data model
e OSIRIS framework



Suite des travaux

* Intégration de nouveaux flux
* RCP, Génétique, Radiothérapie, Chimiothérapie

* Poursuite extraction des variables

* Extension aux autres organes _ —
I Rennes °
* Evaluation sur autre CDC (Tours) ‘e

* Création des outils dédiés \agy | Angers
* Screening (1 étude - N patients)
e RCP (1 patient > N études)

e Déploiement au sein du RiCDC La Rochelle
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Merci de votre attention



