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Résumé

Frein majeur a I’inclusion dans les essais cliniques, la pré-sélection des sujets éligibles par la
fouille manuelle des dossiers des patients est chronophage, mais peut étre accélérée grace a
I’exploitation des dossiers informatisés. Augmenter [D’efficacit¢é et 1’exhaustivité de
I’identification des patients potenticllement éligibles a 1’entrée dans les essais en pneumo-
oncologie est possible en développant un outil de traitement automatique du langage pour verifier
les critéres d’inclusion.

Pour chacun des huit criteéres d’inclusion aux essais cliniques étudiés, des algorithmes basés sur
des expressions réguliéres ont été implémentés et évaluées. L appariement sujet-protocole a été
estimé entre les comptes rendus de Réunion de Concertation Pluri-professionnelles (RCP) stockés
dans I’entrep6t de données hospitalicres du CHRU de Tours et les protocoles publiés dans le
registre frangais de I’institut contre le cancer (RECF) concernant les essais thérapeutiques
ouverts a I’inclusion dans le Grand Ouest.

Ont été extraits 368 comptes rendus de RCP entre janvier et juillet 2021 ainsi que 16 protocoles
d’essais ouverts en juillet 2021. Les performances pour détecter les critéres d’inclusion dans les
essais cliniques s’élevaient a 86 % de précision et 89 % de rappel en moyenne par protocole.
L’outil appariait au moins un protocole a prés d’un tiers des sujets (29,6 %) et identifiait au
moins un sujet éligible pour la majorité des protocoles (81,3 %).

La pré-sélection automatisée des patients de pneumo-oncologie diminuerait la charge de travail
avec une performance au moins aussi élevée que celle retrouvée dans la littérature. Les comptes
rendus de RCP étant plus structurés que les fiches des protocoles, I’extraction des caractéristiques
du patient montrait des performances plus élevées que celle des critéres d’éligibilité. La précision
de I’appariement sujet-protocole pourrait étre augmentée en utilisant des variables de biologie.
Tester I’outil sur les comptes rendus de RCP d’autres centres serait nécessaire pour estimer sa
validité externe et permettre une interopérabilité des entrep6ts de données pour des recrutements
multicentriques, notamment avec la disponibilité du Ouest Data Hub.

Mots clés

"Tumeurs pulmonaires/statistiques et données numériques”,
"Stades des tumeurs/utilisation therapeutique™,

"Réunion de concertation multidisciplinaire™,

"Traitement automatique du langage naturel™,

"Pré-sélection du traitement du patient".



Title

“Automatic trial eligibility on lung cancer based on natural language processing”.

Abstract

A major issue for inclusion in clinical trials (CTs) is the time-consuming chart review process,
which can be accelerated by natural language processing. To increase the efficiency and
completeness of the patients pre-screening for lung cancer CT, the objective was to develop and
evaluate a matching tool between the Multi-Professional Consultation Meeting (MCM) reports
and the CT registered by the French National Cancer Institute (INCa).

Algorithms based on regular expressions were evaluated for 7 inclusion criteria related to the
patient-cancer profile. Matching between the MCM reports from January to July 2021, stored in
the hospital data warehouse of the CHRU of Tours, and the CTs open to inclusion in the Western
region in July 2021 in the French Cancer Institute Registry (RECF) was estimated.

From the data warehouse, 368 MCM were extracted between January and July 2021 and 16 CT
protocols opened in July 2021 in the RECF. The performance for information extraction from the
protocols reached 86% of precision and 89% of recall in macroaverage. The tool proposed one
protocol or more at one quarter patients (29.6%) and identified eligible patients for the majority
of the protocols (81.3%).

The tool performed better on patient-MCM reports than on RECF trials extracting eligibility
criteria. To automate the prescreening of lung cancer patients for entering a CT could highly
reduce the workload of healthcare and research professionals with a good performance. The
accuracy could be increased by using biological variables. Testing the tool on other oncology
centers having data warehouse is necessary to assess its external validity, especially with the
availability of the West Data Hub.

Key Words

"Lung Neoplasms/statistics and numerical data”,
"Neoplasm Staging/therapeutic use”,
“Multidisciplinary team meeting consultation”,
“Natural language processing”,

“Patient Treatment prescreening”.



i biaop 01/09/20271
mgl-\lcglsjkes } Faculté de médecine

UNIVERSITE DE TOURS
FACULTE DE MEDECINE DE TOURS

DOYEN
Pr Patrice DIOT

VICE-DOYEN
Pr Henri MARRET

ASSESSEURS
Pr Denis ANGOULVANT, Pédagogie
Pr Mathias BUCHLER, Relations internationales
Pr Theodora BEJAN-ANGOULVANT, Moyens - relations avec [’Université
Pr Clarisse DIBAO-DINA, Médecine générale
Pr Frangois MAILLOT, Formation Médicale Continue
Pr Patrick VOURC’H, Recherche

RESPONSABLE ADMINISTRATIVE
Mme Fanny BOBLETER

*ARKhKKK

DOYENS HONORAIRES
Pr Emile ARON (1) — 7962-7966
Directeur de UEcole de Médecine - 1947-1962
Pr Georges DESBUQUOIS () - 7966-71972
Pr André GOUAZE (1) - 7972-7994
Pr Jean-Claude ROLLAND — 7994-2004
Pr Dominique PERROTIN — 2004-2014

PROFESSEURS EMERITES
Pr Daniel ALISON
Pr Gilles Boby
Pr Jacques CHANDENIER
Pr Philippe COLOMBAT
Pr Etienne DANQUECHIN-DORVAL

Pr Pascal DUMONT
Pr Dominique GOGA
Pr Gérard LORETTE

Pr Dominique PERROTIN
Pr Roland QUENTIN

PROFESSEURS HONORAIRES

P. ANTHONIOZ — P. ARBEILLE — A. AUDURIER — A. AUTRET — P. BAGROS — P.BARDOS — C. BARTHELEMY — J.L. BAULIEU
— C. BERGER — JC. BESNARD — P. BEUTTER — C. BONNARD — P. BONNET — P. BOUGNOUX — P. BURDIN - L.
CASTELLANI — A. CHANTEPIE — B, CHARBONNIER — P. CHOUTET — T. CONSTANS — P. COSNAY — C. COUET — L. DE LA
LANDE DE CALAN — J.P. FAUCHIER — F. FETISSOF — J. FUSCIARDI — P. GAILLARD — G. GINIES — A. GOUDEAU — J.L.
GUILMOT — O. HAILLOT — N. HUTEN — M. JAN — J.P. LAMAGNERE — F. LAMISSE — Y. LANSON — O. LE FLOCH - Y.
LEBRANCHU — E. LECA — P. LECOMTE — AM. LEHR-DRYLEWICZ — E. LEMARIE — G. LEROY — M. MARCHAND - C.
MAURAGE — C. MERCIER — J. MOLINE — C. MORAINE — J.P. MUH — J. MURAT — H. NIVET — L. POURCELOT — P.
RAYNAUD — D. RICHARD-LENOBLE — A, ROBIER — J.C. ROLLAND — D. ROYERE - A. SAINDELLE — E. SALIBA — J.J.
SANTINI — D. SAUVAGE — D. SIRINELLI — J. WEILL



PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

ANDRES Christian.....cccceeeiveieieeneeeecceeeeeeenn Biochimie et biologie moléculaire
ANGOULVANT DENIS wecvererrereereeeneereaerieeseessennnns Cardiologie

APETOH LioNel ot eine s Immunologie

AUPART Michel............. ....Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
BABUTY Dominique...... ....Cardiologie

BAKHOS David......c....... ....0to-rhino-laryngologie

BALLON Nicolas..... ....Psychiatrie ; addictologie

BARILLOT Isabelle.... ....Cancérologie ; radiothérapie

BARON Christophe ....ccccoevvreennenn. ....mmunologie

BEJAN-ANGOULVANT Théodora. ...Pharmacologie clinique

BERHOUET Julien.. ...Chirurgie orthopédique et traumatologique

BERNARD Anne ...... ...Cardiologie

BERNARD LOUIS .cteeereeeie e e Maladies infectieuses et maladies tropicales
BLANCHARD-LAUMONNIER Emmanuelle ....Biologie cellulaire

BLASCO HelENe....ccoecuecreiiiiiiiiciccieccinecinan Biochimie et biologie moléculaire
BONNET-BRILHAULT Frédérique .......cceeueuen. Physiologie

BOURGUIGNON THI€ITY weviveeevecrerveerreesnenveennes Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
BRILHAULT Jean ....Chirurgie orthopédique et traumatologique
BRUNEREAU Laurent .....cceevvecerneeneenneneeeene. Radiologie et imagerie médicale
BRUYERE FrancK.....occcceveeeereenreeseeeseeesreesseessensnnes Urologie

BUCHLER Matthias... ....Néphrologie

CALAIS GilleS.iireeeeceeceeerceeeeeeeeees e Cancérologie, radiothérapie

CAMUS VINCENT ceiieeeieciveereee e sceee e s sene s Psychiatrie d’adultes

CORCIA Philippe ....Neurologie

COTTIER Jean-Philippe .ccccoveeevevieerceeeeeieees Radiologie et imagerie médicale

DE TOFFOL Bertrand ......ccocceeveeevereeeneessenseeennne. Neurologie

DEQUIN Pierre-Frangois... ....Thérapeutique

DESOUBEAUX Guillaume.....ccooceeeceeerieenceennnee. Parasitologie et mycologie

DESTRIEUX Christophe ....ccccvvviecieeeneeeecieeene, Anatomie

DIOT PatriCe.ciircerceceeercesecene s ....Pneumologie

DU BOUEXIC de PINIEUX Gonzague ............... Anatomie & cytologie pathologiques
DUCLUZEAU Pierre-Henri..eceeerceeeceennnn. Endocrinologie, diabétologie, et nutrition
EL HAGE Wissam............... ....Psychiatrie adultes

....Médecine intensive — réanimation
....Cardiologie
...Chirurgie orthopédique et traumatologique

EHRMANN Stephan .....
FAUCHIER Laurent......
FAVARD LUC...cooveuuvneeenn
FOUGERE Bertrand ..... ....Gériatrie

FOUQUET Bernard....... ....Médecine physique et de réadaptation
FRANCOIS Patrick....ccceeernnee. ....Neurochirurgie

FROMONT-HANKARD Gaélle.. ....Anatomie & cytologie pathologiques
GATAULT Philippe...cceceeerernenne ..Néphrologie

GAUDY-GRAFFIN Catherine.....cccccceevevvevvernennn. Bactériologie-virologie, hygiéne hospitaliére

GOUPILLE Philippe eeeeeeeeeieereeeeeeeeeee e Rhumatologie

GRUEL Yves....couuenee ....Hématologie, transfusion

GUERIF Fabrice Biologie et médecine du développement et de la reproduction
GUILLON ANtOINE..cicieceeeeriecreceeecreeeraeeeeeseeeseenns Médecine intensive — réanimation

GUYETANT Serge....
GYAN Emmanuel

...Anatomie et cytologie pathologiques
Hématologie, transfusion

HALIMI Jean-Michel...ccoiviioreiinnieeeneeeeeeee, Thérapeutique

HANKARD Régis ....Pédiatrie

HERAULT OLIVIEI vteeeiieeeeicceesiee e Hématologie, transfusion
HERBRETEAU DENIS w.eeeeeeeieeeeeeeeeeeeeseeee e Radiologie et imagerie médicale
HOURIOUX Christophe... ....Biologie cellulaire

IVANES FabriCe ...ccocvcieniiiiiiniiiicciicceneeeeas Physiologie

LABARTHE FranGois ...ccceceovevieneeeeseeneseeeeeeens Pédiatrie

LAFFON Marc ....Anesthésiologie et réanimation chirurgicale, médecine d’urgence
LARDY HUDBEIM . .eeeiiiirieiiieie e Chirurgie infantile

LARIBI SaTd..cuiiiereeieieeeeee ettt Médecine d’urgence

LARTIGUE Marie-Frédérique.. ...Bactériologie-virologie

LAURE BOriS..ccoerriinieriererenne ....Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
LECOMTE Thierry............ ....Gastroentérologie, hépatologie
LESCANNE Emmanuel... ....0to-rhino-laryngologie

LINASSIER Claude.... ....Cancérologie, radiothérapie

MACHET Laurent ...... ....Dermato-vénéréologie

MAILLOT FranGoisS ..cccccvceeerrieesireesrraesrreessseessnens Médecine interne

4



MARCHAND-ADAM SyLlvain ...cccoeevevvencreccrenenenne Pneumologie

MARRET HENM wiiceestieniececeeseeeeeeesresvasae e Gynécologie-obstétrique

MARUANI Annabel.... ..Dermatologie-vénéréologie

MEREGHETTI Laurent.....cccceerveveeiseeenressesseenns Bactériologie-virologie ; hygiene hospitaliere
MITANCHEZ Delphine ...cccccoveverienineniieniee Pédiatrie

MORINIERE Sylvain... ..Oto-rhino-laryngologie

MOUSSATA Driffa ..o Gastro-entérologie

MULLEMAN DENIS..utiriiieiceeiieecrarceeressrasssesnanes Rhumatologie

ODENT Thierry ..Chirurgie infantile

QUAISSI Mehdi..ccceeeieieiciecieiereecice e Chirurgie digestive

OULDAMER LODN& . .tiiiieiiicieieereeesvieveeseessvienens Gynécologie-obstétrique

PAINTAUD Gilles .... ..Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
PATAT FrédeériC .ccoconriericinieieerienee st se s Biophysique et médecine nucléaire

PERROTIN FrancK ...ccoccocvicoeiiiiieniieiineeiseiiesnenns Gynécologie-obstétrique

PISELLA Pierre-Jean ..Ophtalmologie

PLANTIER Laurent......ccoveenieeniererenennenenns Physiologie

REMERAND FrancCis ...cccecereereeseereesrereessessesseeneenes Anesthésiologie et réanimation, médecine d’urgence
ROINGEARD Philippe ..Biologie cellulaire

ROSSET PhilipRe eccveeveecreeieeeeseseeeeessneseeenns Chirurgie orthopédique et traumatologique

RUSCH EMMaNUEL.cuiiieicinieierieseese e Epidémiologie, économie de la santé et prévention
SAINT-MARTIN Pauline... ..Médecine légale et droit de la santé

SALAME EPRrem .. Chirurgie digestive

SAMIMI Mahtab ...c.cccveeieiveeeiciiereeecce e Dermatologie-vénéréologie

SANTIAGO-RIBEIRO Maria..... ..Biophysique et médecine nucléaire
THOMAS-CASTELNAU Pierre .. ..Pédiatrie

TOUTAIN AnnicK...ccverreeerrennnne ..Génétique

VAILLANT Loic........ ..Dermato-vénéréologie

VELUT Stéphane.... ..Anatomie

VOURC’H Patrick.... ..Biochimie et biologie moléculaire
WATIER Hervé ........ ..Immunologie

ZEMMOURA Ilyess. ...Neurochirurgie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

DIBAO-DINA Clarisse
LEBEAU Jean-Pierre

PROFESSEURS ASSOCIES

MALLET Donatien.. ..Soins palliatifs
POTIER Alain........... ..Médecine Générale
ROBERT JBAN...ioiiiiiiiiieiicitiie et besan s Médecine Générale

PROFESSEUR CERTIFIE DU 2"° DEGRE

MC CARTHY Catherine....ccceeveereecerersenrerceeeenes Anglais

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

AUDEMARD-VERGER Alexandra......ccceceueeunuee. Médecine interne

BARBIER LOUISE..uucciiriiiirereiiesraseesnessasssesnenes Chirurgie digestive

BINET AUIELIEN ettt Chirurgie infantile

BISSON Arnaud ... ..Cardiologie (CHRO)

BRUNAULT PaULl uveoiiiieicenreccesecere e Psychiatrie d’adultes, addictologie

CAILLE ABNBS wovverereerinreresseseesesesseissessessseressens Biostat., informatique meédical et technologies de communication
CARVAJAL-ALLEGRIA Guillermo.. ..Rhumatologie (au 01/10/2021)

CLEMENTY Nicolas ... Cardiologie

DENIS FréderiC..mimiiieneiniercanceessresnsasssesnenes Odontologie

DOMELIER Anne-Sophie ..Bactériologie-virologie, hygiéne hospitaliere
DUFOUR DiaNe cccueeeieieecicseeeeeiascsessnessasssesnanes Biophysique et médecine nucléaire
ELKRIEF LaUr€.iicireeueeeeeneneeeeseeriesnesiesesnessneneens Heépatologie — gastroentérologie

FAVRAIS Géraldine ..Pédiatrie

FOUQUET-BERGEMER Anne-Marie......cceeuue.. Anatomie et cytologie pathologiques
GOUILLEUX Valérie ... Immunologie



GUILLON-GRAMMATICO Leslie...cccoceneerreenenne. Epidémiologie, économie de la santé et prévention
HOARAU CYFille cuvieieeerreeiecveceeveereee e Immunologie

LE GUELLEC Chantal....cccceeervmeeeeneercerecceeeneen. Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
LEFORT BrUNO ccoevvereerinrieeereseesssesessesesseressennens Pédiatrie

LEGRAS ANtOINE..ccvviciiriiriiii ettt Chirurgie thoracique

LEMAIGNEN AdFien ..occeveeeeeeeeceeeeeeeeeeecae e Maladies infectieuses

MACHET Marie-Christing ....ccccceeevveeecescrccnennnnn. Anatomie et cytologie pathologiques

MOREL BaptiSte ..ociiieriieiiiciecrreseeereee e srecveenenn, Radiologie pédiatrique

PARE AMNAU.....coiiiiisss e, Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
PIVER EFiCuutirveerireenierrierereesrisrerseseeseessnsseseessessessenns Biochimie et biologie moléculaire
REROLLE Camill@..coicereniiiiiciciencieneeeceeeenne Médecine légale

ROUMY JEIOME ..ot Biophysique et médecine nucléaire
SAUTENET B@Nedicte .uvveiveeerecreeeneeeesnene Thérapeutique
STANDLEY-MIQUELESTORENA Elodie........... Anatomie et cytologie pathologiques

STEFIC Karl.coeeececeereeeeerreveneessssereessensessesseneens Bactériologie
TERNANT DaVid.ccccvererereerienneneerenneneesesnereesnenees Pharmacologie fondamentale, pharmacologie clinique
VUILLAUME-WINTER Marie-Laure.........cc....... Génétique

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

AGUILLON-HERNANDEZ Nadia...ccoeoevververvennens Neurosciences
NICOGLOU ANtONINE .ccvveevveceeceeeecrres e sreeveeneens Philosophie — histoire des sciences et des techniques
PATIENT Romuald......cccceciiieiieniininienricerenen. Biologie cellulaire

RENOUX-JACQUET CE&Cile .coecveeeeeiiieriienn Médecine Générale

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES

BARBEAU LUdiViN@..cooeeeeeieeiereeereeeeee e erecveeanee Médecine Générale
RUIZ Christophe.. Médecine Générale
SAMKO BOriS.ciiieeeericriereneriesnsessessaeseesseessvasssenans Médecine Générale

CHERCHEURS INSERM - CNRS - INRAE

BECKER JérGme.. Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253
BOUAKAZ Ayache Directeur de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253
BRIARD BENOIT..iiiieierieeiecreseeeeereee e srecveenenns Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1100

CHALON SYLVI ot Directeur de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253
DE ROCQUIGNY Hugues .. Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1259
ESCOFFRE Jean-Michel Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253

GILOT Philippe..cceeeeeeeeeeeresereeseseres e Chargé de Recherche Inrae — UMR Inrae 1282
GOUILLEUX Fabrice .. Directeur de Recherche CNRS - EA 7501 - ERL CNRS 7001
GOMOT MaAri€..uiieceerecreerereriesreesseseesesreeesres e e Chargée de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253
HEUZE-VOURCH Nathalie......cccoeemvervenercennnen. Directrice de Recherche Inserm — UMR Inserm 1100
KORKMAZ Brice Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1100
LATINUS Marianne.....ccoeeeeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeene Chargée de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253
LAUMONNIER Fréd@ric ....ocovuemeeneeneeeeraeenene Chargé de Recherche Inserm - UMR Inserm 1253
LE MERREUR Julie Directrice de Recherche CNRS - UMR Inserm 1253
MAMMANO Fabrizio....cocoeeveerrveeneeneeeeneenneseeneenne Directeur de Recherche Inserm — UMR Inserm 1259
MEUNIER Jean-Christophe ....cccccoeeevencevceennen. Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1259
PAGET Christophe Chargé de Recherche Inserm — UMR Inserm 1100
RAQUL William c.veveerieeerierreneereeseeeeseeeseessessereene Chargé de Recherche Inserm — UMR CNRS 1069

S| TAHAR MUstapha ....coooicveoeeiieneecreeeecens Directeur de Recherche Inserm - UMR Inserm 1100
SUREAU Camille ..... Directrice de Recherche émérite CNRS — UMR Inserm 1259
WARDAK Clair€..ccccoeeceiieireiseeeiecneseeseeesvas e Chargée de Recherche Inserm — UMR Inserm 1253

CHARGES D’ENSEIGNEMENT

Pour U’Ecole d’Orthophonie

DELORE Claire ..cccccveeeeieiiienicieieseieseesveve e Orthophoniste
GOUIN Jean-Mari€......ccoeerrrenmrnmeneereesrensessensennens Praticien Hospitalier
Pour l’Ecole d’Orthoptie

BOULNOIS Sandring....c.ccceevveeveecreereeeciescnecveeenn. Orthoptiste
SALAME NajWa..occoeveeeeeeeeerie e eeeeeee e Orthoptiste

Pour UEthique Médicale

BIRMELE B&atriCe....cccvvvviviirieieieneieneesreeeneenne Praticien Hospitalier



Serment d’Hippocrate
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les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas
a corrompre les meeurs ni a favoriser le crime.
Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres,
je rendrai a leurs enfants !’instruction
que j’ai recue de leurs peres.
Que les hommes m’accordent leur estime
si je suis fidéle & mes promesses.
Que je sois couvert d ’opprobre
et meprisé de mes confreres

Si j’y manque. »
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Introduction

Le cancer est la troisieme cause de mortalité apres les maladies cardio-vasculaires et démences
dans les pays occidentaux en 2019 (1). L’évolution des traitements ces vingt derniéres années a
permis d’améliorer 1’espérance de vie des patients atteint de cancer broncho-pulmonaire (2,3). La
mortalité rapportée a I’incidence diminue de fagon importante (- 6,3 % par an) chez les hommes
atteints de carcinomes non a petites cellules (CNPC) (4). La survie spécifique a deux ans de ce
type majoritaire a augmenté (+ 40 %) en dix ans et cette évolution, plus importante et deux fois
plus rapide que la baisse d’incidence, coincide avec 1’amélioration des techniques diagnostiques
(dépistage et diagnostic moléculaire) et thérapeutiques (thérapeutiques ciblées) a partir de 2006
(4,5).

Une progression comparable est attendue dans les prochaines années grace a I’utilisation de
I’immunothérapie. Des survies globales de plus de 36 mois ont été observées grace aux essais
cliniques sur des traitements anticancéreux oraux ciblant des mutations telles les anti-epidermal
growth factor receptor (EGFR), puis les anti-anaplastic lymphoma kinase (ALK) (6). Mieux
supportées que les chimiothérapies, ces molécules sont également plus actives a chaque nouvelle
génération mise sur le marché (7-9).

Les médecins rapportent étre favorables aux essais cliniques et les considérent comme une source
de soins de haute qualité (10). Cependant, moins de 5 % des patients atteints de cancer y
participent (11-13) par manque d’essais menés dans leur centre de soin correspondant au type et
au stade de leur cancer (14). Le taux de participation peut doubler d’un centre a 1’autre, favorisant
les grands centres universitaires (14). A c6té des facteurs institutionnels prépondérants, la
participation aux essais cliniques dépend aussi de facteurs organisationnels tels les ressources en
temps-humains et la communication entre centres (15).

En France, I’Institut National contre le Cancer (INCa), groupement d’intérét public fondé en
2005, est chargé de coordonner la recherche scientifique et la lutte contre le cancer. Il pilote pour
le compte des ministéres chargés de la santé et de la recherche, le Plan cancer 2014-2019 qui a
pour priorités de santé, 1’accompagnement des évolutions technologiques et thérapeutiques
(Objectif 3) et ’accélération de I’innovation au bénéfice des patients (Objectif 5).

Afin d’informer patients et professionnels de santé des essais cliniques menés en cancérologie, un
Registre des Essais Cliniques en cancérologie en France (RECF) a été créé par I’INCa, en
collaboration avec 1’Agence nationale de sécurit¢ du médicament et des produits de santé
(ANSM) définie comme 1’autorité compétente pour les recherches impliquant la personne
humaine (Article L.1121-1, Code de la santé publique) (16).
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Les promoteurs des essais cliniques ont pour obligation de publier les résultats de leurs essais
cliniques dans I’European Clinical Trials Database (EudraCT) dans un délai d'un an a compter de
la fin de l'essai (17). Le RECF est alimenté par I’EudraCT et le nombre d’essais enregistrés est au
moins aussi élevé.

Les protocoles des essais cliniques enregistrés sont consultables sous forme de résumés destinés
aux patients et de fiches d’informations scientifiques plus détaillées pour les professionnels (18).
Le RECF met a disposition un moteur de recherche multicriteres ainsi qu’un module de
géolocalisation calculant un itinéraire vers un établissement d’investigation.

Une source importante d’informations concernant la prise en charge diagnostique et
thérapeutique des patients atteints de cancer est représentée par les comptes rendus de réunions
de concertation pluridisciplinaires (RCP). Les RCP regroupent des professionnels de santé de
différentes disciplines dont les compétences sont indispensables pour prendre une décision
accordant aux patients la meilleure prise en charge en fonction de 1’état de la science. Les
modalités d’organisation de la RCP sont définies par 1’article D. 6124-131 du Code de la santé
publique.

La décision thérapeutique est tracée de facon semi structurée (modules et champs prédéfinis de
texte libre) puis est soumise et expliquée au patient (19). Pour aider a la communication entre
professionnels, les comptes rendus de RCP sont produits par 1’équipe du centre de coordination
en canceérologie et gérés dans le dossier communicant de cancérologie du réseau OncoCentre via
la base Infocentre. lls sont également déversés dans I’entrepbts de données hospitaliéres
(eHOP®) du centre de données cliniques (CDC) (20).

Au vu de la grande quantité d’essais cliniques en cours de recrutement et de la grande quantité de
patients suivis dans chaque centre hospitalier et de lutte contre le cancer, la numérisation et la
structuration de ces informations est une opportunité pour développer un outil automatisé
pouvant aider au recrutement. Comparée a la méthode manuelle, détecter automatiquement les
sujets éligibles permet de réduire la charge de travail des équipes de recherche tout en
augmentant ’efficacité de la tache de pré-sélection (21-25).

Les criteres d’¢éligibilité des sujets peut étre réalisée par des requétes sur une chaine de caracteres
(lettres, chiffres, symboles, ponctuations) selon une syntaxe spécifique aux regEx a implémenter
(26). Issues des théories mathématiques des langages de programmation informatique des années
1940, les expressions régulieres ou régles d’experts (regEx) ou encore motifs, sont une technique
de Traitement Automatique du Langage (TAL) (27).

Cette etude a pour objectif de proposer un outil d’aide a la pré-sélection de sujets a I’entrée dans
les essais cliniques répondant a la question : Quel(s) sujet(s) pour quel(s) protocole(s) ? Ce travail
consiste a implémenter puis évaluer un outil basé sur des regEx permettant d’apparier les
comptes rendus de RCP de patients atteints de cancer du poumon avec les fiches des protocoles
d’essais cliniques enregistrées dans le RECF.
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Meéthodologie

l. Détection des caractéristiques des sujets a partir des RCP

Les comptes rendus de RCP d’oncologie thoracique réalisés entre le 1% janvier et le 15 juillet
2021, stockés au sein de I’entrepOt de notre établissement et déidentifiés ont été étudiés. lls
étaient peu structurés car redigés en texte libre (28,29). Des variations importantes (syntaxe,
abréviation, orthographe) ont été relevées et les textes ont di étre normalises, prérequis
indispensable pour I’utilisation de TAL.

L’algorithme PreSclOUS! a été utilisé pour rechercher au sein des comptes rendus de RCP huit
caractéristiques concernant des critéres d’¢éligibilités liées au patient et & son cancer. Ces critéres
d’¢éligibilité concernaient 1’age au moment de la RCP, le score du statut de performance de
I’OMS (PS OMYS), la ligne de traitement, le stade TNM (criteres AJCC/UICC) imputé, le type de
carcinome a petites cellules (CPC) ou non, le type histologique précis et la présence ou non de
mutations des genes EGFR et ALK. Concernant le type histologique, les tumeurs les plus rares
(sarcome, tumeurs myoépithéliales...) étaient regroupées dans la catégorie « autres ».

Un méme motif isolé pouvant correspondre a différentes significations (ex : « t1 » pour « stade
tumoral 1 » mais aussi « vertébre thoracique numéro 1 » ou « IRM pondérée en t1 »), des regEx
précises étaient implémentées pour exclure certains motifs (ex : « t4 » est considéré comme stade
tumoral 4 sauf s’il est précédé du mot « vertebre »).

Le stade TNM a été inferé a partir des informations sur les T, N et M extraites des RCP (30). Si
I’information recherchée n’était pas suffisamment précisée dans le compte rendu de RCP, le stade
le moins avancé était retenu par défaut (ex : « M1 » était classé comme « M1a »).

IL. Détection des critéres d’éligibilité a partir des protocoles

Une requéte via la page du RECF sur le site de I’INCa a permis de selectionner les protocoles
selon cing critéres : essais de phase 111, en cours d’inclusion (ou inclusions & venir), menés dans
le Grand Ouest (Centre-Val-de-Loire, Bretagne et Pays-de-Loire), concernant les cancers du
poumon a petites cellules ou non a petites cellules, chez I’adulte.

! Ansoborlo M, Dhalluin T, Gaborit C, Cuggia M, Grammatico-Guilllon L. Prescreening in Oncology Using Data
Sciences: The PreSclOUS Study. Stud Health Technol Inform. 27 mai 2021;281:123-7.
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L’outil était basé sur des regEX appliquées sur des extractions automatiques de données depuis la
page internet publique de I’INCa (31,32). Au sein des fiches détaillées des protocoles
sélectionnés, en plus des huit caractéristiques du profil patient-cancer, étaient extraites les
coordonnées du coordonnateur référent.

I11.  Analyses statistiques

Les analyses ont été réalisées via le logiciel R version 3.6.0 (33).

a. Calcul des paramétres de performance de I’outil

Pour chaque information extraite depuis les protocoles, étaient comparés les résultats des regEx
(« positifs » ou « négatifs ») a ceux de référence (« vrai » ou « faux »). Les taux de concordance
(vrais positifs, faux positifs, vrais négatifs et faux négatifs) ainsi que les paramétres de
performance en termes de taux de précision, de rappel ont été calculés :

Vrais positif's

Précision = — . —
Faux positifs + Vrais positifs

Vrais positifs

R l =
appe Faux négatifs + Vrais positifs

Ces deux parameétres sont complémentaires car la precision correspond a la confiance que 1’on
peut avoir en ’outil alors que le rappel correspond a sa puissance de déetection. Dans le cadre de
la pré-sélection, chercher a optimiser le rappel permet de minimiser le nombre d’exclusions de
sujets potentiellement éligibles a tort (faux négatifs).

Pour obtenir un indicateur de performance global unique pour chaque critere a extraire, la F-
mesure a été utilisée. Elle correspond a la moyenne harmonique entre la précision et le rappel :

2 * Précision * Rappel
F —mesure =

Précision + Rappel
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b. Statistiques descriptives

Une étude descriptive de la répartition des modalités des huit critéres au sein de I’échantillon des
protocoles et celui des comptes rendus de RCP a été réalisée en monocentrique. Ont été calculés
la moyenne et 1’écart type du critere quantitatif ainsi que les effectifs et proportions pour les
critéres qualitatifs.

Pour le critére quantitatif « age » et les critéres catégoriels ordinaux « stade TNM » et « score
OMS », des seuils minimaux et maximaux étaient systématiquement spécifiés au sein des
protocoles. Ces criteéres d’¢éligibilité correspondaient a des seuils a ne pas dépasser et non une
valeur unique a vérifier. Ainsi pour chacun de ces trois critéres, deux valeurs étaient extraites des
protocoles alors qu’une valeur unique était extraite des comptes rendus de RCP (ex : &ge exact du
patient au moment de la RCP).

Le pouvoir discriminant de chaque critere d’éligibilité a été estimé par le nombre de sujets
supplémentaires potentiellement inclus lorsque celui-ci n’était pas vérifié, appelé «gain
d’inclusion par critére ». Cet indicateur était la différence entre le nombre moyen de sujets
éligibles (en excluant ce critére) apres vérification des sept autres criteres et le nombre moyen de
sujets éligibles apreés vérification de I’ensemble des huit critéres.

c. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal était 1’estimation des paires sujets-protocoles a partir des
comptes rendus de RCP de I’entrepdt de données hospitaliéres et des essais cliniques publiés sur
le RECF. Les informations extraites de ces deux sources ont été croisées puis la proportion de
comptes rendus de RCP du CHRU de Tours appariés et celle des protocoles ouverts aux
inclusions en 2021 proposables ont été estimées.

Un appariement était compté lorsque 1’ensemble des informations présentes au sein du
compte rendu de RCP correspondaient aux critéres d’éligibilité spécifiés dans le protocole. Par
défaut, lorsque I’information n’était pas renseignée au sein du compte rendu de RCP, le sujet était
considéré comme apparié car son dossier pouvait étre évalué dans le cadre d’une pré-sélection.
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Résultats

Seize protocoles ont été extraits du registre de I’INCa, concernant les essais cliniques de
phase Il étudiant les traitements contre les cancers trachéo-bronchiques chez 1’adulte ouverts a
I’inclusion en juillet 2021 menés en régions Bretagne (n=11), Centre-Val de Loire (n=5) et Pays
de Loire (n=12) (figure 1). Les informations concernant les sites investigateurs sont renseignées

dans la majorité des fiches d’information des protocoles publiées via le RECF.

~

Essais cliniques
enregistrés dans le
registre de I’INCa

N=3573

-

\

Essais sur les cancers de
I’appareil respiratoire de
I”adulte, phase III

N=26
J

Autres organes, n = 3129
Phases I, Il oulV, n = 320

L Cloturés ou abandons, n = 98

-~

Corpus analysé de
fiches-protocoles
N=16

Figure 1. Diagramme de flux des protocoles

Un échantillon de 368 comptes rendus de RCP dont I’enregistrement a été effectué entre le 7
janvier et le 15 juillet 2021 a été constitué a partir d’une extraction de 1’entrepdt de données
hospitaliéeres (figure 2). Lorsque plusieurs comptes rendus concernaient un méme patient, seul le
plus récent était inclus dans I’analyse pour constituer un échantillon de 368 comptes rendus -
sujets potentiels a pré-sélectionner. Les comptes rendus de RCP concernant des tumeurs autres
que les tumeurs trachéo-bronchiques ou ayant 1'un des champs « histoire de la maladie » ou

o

Autres régions, n = 9
Doublons, n =1

« antécédents » vide étaient exclues de 1’analyse.
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l. Parameétres de performance de I’outil

La performance de I’outil d’extraction des criteres d’éligibilité s’¢levait a 86 % de F-mesure
en moyenne. Ce taux était variable selon les criteres extraits des protocoles du RECF (tableau 1).
L’outil atteignait des taux de précision et de rappel les plus élevés pour les mutations EGFR et
ALK, I’age et I’histologie. Les performances les plus faibles étaient observées pour le statut de
performance de I’OMS et le stade TNM.

Tableau 1. Parameétres de performance de I’outil d’extraction d’informations des protocoles

Rappel Précision F-mesure
% % %

Age

Minimum a I’inclusion 83 96 88

Maximum a I’inclusion 100 100 100
PS OMS

Minimum a I’inclusion 50 47 48

Maximum a I’inclusion 100 100 100
Traitement de 1ere ligne 89 64 67
Stade TNM

Minimum a I’inclusion 72 62 66

Maximum a I’inclusion 100 100 100
Histologie

Type 100 100 100

Sous-type 82 78 73
Mutation

EGFR 100 100 100

ALK 100 100 100
Performance moyenne 89 86 86

1. Description des caractéristiques extraites par I’outil

Les criteres les moins spécifiés par les protocoles étaient le seuil minimal éligible pour le PS
OMS (6 %), la présence de mutations EGFR (6 %) et ALK (13 %) ainsi que le traitement de 18
ligne (19 %). L’age maximal éligible, le seuil maximal du PS de ’OMS et le type histologique (2
petites cellules ou non) étaient systématiquement renseignés.

Les variables les plus rarement renseignées au sein des comptes rendus de RCP étaient les
mutations ALK (15 %) et EGFR (38 %) (tableau 2). Au sein de notre échantillon de comptes
rendus de RCP, les deux grands types histologiques étaient équitablement représentés (53 % de
CNPC et 47 % de CPC), contrairement a la répartition épidémiologique en population générale
(29).
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Tableau 2. Description des comptes rendus de RCP et des protocoles du RECF

RCP-sujets Protocoles
(N=368) (N=16)
Caractéristiques extraites Seuil  Valeur  Seuil
minimal exacte maximal
Région, n (%) Bretagne 0(0,0) 3(18,8)
Centre-Val de Loire 368 (100) 5(31,2)
Pays de la Loire 0(0,0) 8 (50,0)
Sex-ratio 2,0 NR
Traitement de 1°° ligne, n (%)  Oui 99 (26,9) 2 (12,5)
Non 269 (73,1) 1(6,2)
NR 0( 0,0) 13 (81,2)
Carcinome, n (%) A petites cellules 173 (47,0) 0(0,0)
Non a petites cellules 195 (53,0) 16 (100)
Type histologique, n (%) Adénocarcinome 176 (47,8) 1(6,2)
Epidermoide 76 (20,7) 5(31,2)
Neuroendocrine 41 (11,1) 0( 0,0
Autre 25( 6,8) 0( 0,0
NR 50 (13,6) 10 (62,5)
Gene EGFR, n (%) Muté 23 ( 6,2) 1(6,2)
Non muté 117 (318) 0( 0,0
Non testé 2(0,5) 0( 0,0
NR 226 (61,4) 15 (93,8)
Gene ALK, n (%) Muté 8( 2,2 2 (12,5)
Non muté 46 (12,5) 0( 0,0
Non testé 1(0,3) 0( 0,0
NR 313 (85,0) 14 (87,5)
Age, moyenne (ET) 66,9 (10,1) | 27,7 (20,9) 79,5 (13,4)
Score PS de I'OMS, n (%) 0 181 (49,2) | 0( 0,0) 0( 0,0
1 139 (37,8) | 0( 0,0) 11(68,8)
2 32(87) | 1(6,2 4 (25,0)
3 9(24) | 0(00 1(6,2)
4 7(19 | 0(0,0 0( 0,0
NR 0( 0,0)| 15(93,8) 0( 0,0)
Stade TNM, n (%) la 2(05 | 1(6,2 0( 0,0
lla 10(2,7)| 3(18,8) 1(6,2)
Ila 17(46)| 1( 6,2 0( 0,0
b 18( 49| 3(18,8) 3(18,8)
Iic 1(03)| 0(0,0 1(6,2)
IVa 76 (20,7) | 4 (25,0) 7 (43,8)
IVb 55(14,9) | 0( 0,0 0( 0,0
NR 189 (51,4) | 4 (25,0) 4 (25,0)

NR : non renseigné, ET : écart-type.
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I11.  Description des paires comptes rendus de RCP et protocoles

Parmi les 368 sujets du corpus de comptes rendus de RCP, 109 (29,6 %) étaient potentiellement
éligibles sur ’ensemble des 16 études ouvertes a 1’inclusion en juillet 2021 dans le Grand Ouest
(tableau 3). Au maximum, 9 protocoles pouvaient étre proposés a un potentiel sujet (annexes,
figure A.2).

Tableau 3. Distribution des sujets selon leur nombre maximal de protocoles potentiels

Nombre maximal de protocoles appariés
Aucun Unatrois Quatre a six Sept et plus Total
Sujets, n 259 30 54 25 368
(%) (70.4) (8.1) (14.7) (6.8) (100)

Au maximum, un protocole pouvait inclure jusqu’a 65 patients (figure 3). La majorité des
protocoles (n=9) pouvaient inclure au moins 28 patients. Seulement trois protocoles ne
correspondaient a aucun sujet (annexes, tableau A.1). En moyenne sur les seize protocoles, 7,3 %
des patients évalués étaient potentiellement éligibles (annexes, figure A.1l). Cette proportion
augmentait peu (+ 2,2 points) si I’appariement concernait également les patients dont la derniére
RCP datait de 3 ans au plus (annexes, figure A.1).
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Figure 3. Repartition des protocoles des essais ouverts en juillet 2021 dans le Grand Ouest,

selon leur potentiel d’inclusion a partir du CHRU de Tours

Parmi I’ensemble des criteres a vérifier, le stade TNM permettait de discriminer le plus
efficacement les patients non éligibles devant le type histologique et le statut de performance de
I’OMS (tableau A.2).
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Discussion

Un outil d’aide a la pré-sélection des patients a 1’entrée dans les essais cliniques a été implémenté
puis évalué en utilisant un algorithme de TAL. Avec une performance s’élevant a 88 % de F-
mesure en moyenne, I’outil peut apparier des comptes rendus de RCP et des protocoles d’essais
thérapeutiques contre le cancer du poumon (34). La sensibilit¢ de 1’outil pour extraire les
caractéristiques des patients était plus élevée que celles retrouvées dans la littérature (35,36).

En 2021, 7,3 % des patients étaient potentiellement éligibles en moyenne sur les 16 études
ouvertes aux inclusions dans le Grand Ouest. Ce résultat concorde avec ceux rapportés par les
oncologues estimant inclure jusqu’a 7 % de leurs patients dans les essais cliniques (15). En
moyenne, une étude pouvait étre proposée par patient avec toutefois, de fortes disparités selon les
patients. Pour la majorité d’entre eux, aucun protocole ne pouvait étre proposé. Aucun protocole
ne concernait les CPC, possiblement en lien avec les résultats décourageants des essais cliniques
sur ce type histologique (37).

Le type histologique du cancer était le critere le plus discriminant devant la présence de mutation
ALK, le PS de I’OMS et le stade du cancer. La littérature rapporte que 1’absence de proposition
aux patients de participer a un essai clinique était liée au PS OMS faible et au type histologique a
petites cellules (38).

Dans la majorité des cas, les performances de I’outil étaient paralléles aux taux de renseignement
des informations. La qualité des renseignements au sein des comptes rendus de RCP est
optimisée grace a leur standardisation et validation par les équipes du centre de coordination en
cancérologie. L’aide a I’enregistrement et la validation par le centre de coordination en
cancérologie d’une part et les audits internes et externes (ex : IQSS RCP) ou les évaluations
proposées par le groupe régional d’évaluation des pratiques professionnelles (GREPP) d’autre
part, permettent d’assurer la qualité des informations renseignées au sein des comptes rendus de
RCP (39).

Pour estimer le nombre potentiel de sujets pouvant bénéficier d’une pré-sélection, I’évaluation de
I’outil était basée sur les données de 2021, limitant I’échantillon & 16 protocoles ouverts
actuellement ou prochainement dans le Grand Ouest. Au vu de la structuration des données du
RECF, un travail sur un plus grand échantillon de critéres d’inclusion serait possible pour
améliorer la robustesse des algorithmes.

Aprés un prétraitement du texte libre, des modéles d’apprentissage automatique (machine
learning) pourraient étre implémentés pour augmenter les performances de I’extraction
d’information concernant les stades des cancers du poumon notamment (40). Les informations
difficilement extraites (ex : résultats des recherches de mutations) pourraient étre reconnues par
des systemes mixtes alliant regEX et apprentissage automatique (34).
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L’utilisation de regEX permet une meilleure interprétation et transparence des algorithmes. Ceux-
ci seront appelés a évoluer au fur et & mesure des avancées de la recherche, aussi, la simplicité de
I’implémentation de nouveaux critéres standardisés a extraire (ex : nouvelles mutations, résultats
de biologie...) sera nécessaire pour s’adapter aux progres thérapeutiques.

Actuellement, le contrdle des criteres d’inclusion est assuré par les attachés de recherche clinique
(ARC) mais le manque de temps et de ressources qui leurs sont dédiés représente la barriere
principale au recrutement des sujets (41). En pratique, cet outil d’aide a la pré-selection considére
le sujet comme éligible lorsque I’information n’est pas renseignée au sein de la fiche de RCP, la
sélection finale étant faite par 1’équipe médicale et de recherche. De plus, I’état clinique du
patient au moment de la proposition d’inclusion peut avoir évolué par rapport a celui renseigné
lors de la derniére RCP.

L’outil s’applique volontairement aux cas de cancers broncho-pulmonaires uniquement. Le choix
des cancers broncho-pulmonaires tient d’une part a leur fréquence et au fort potentiel d’inclusion
dans des protocoles de recherche et d’autre part, a la qualité des RCP en pneumo-oncologie (42).

L’évaluation de ’outil est conditionnée par la fiabilité de I’annotation manuelle initiale des deux
échantillons (protocoles et comptes rendus de RCP). Ces étiquetages sont considérés comme
étant les données de référence et sont utilisés pour estimer les performances de I’outil. Les
annotations manuelles des échantillons pour les différents criteres pourraient étre croisées avec
celles d’un speécialiste afin de tester la concordance inter-annotateurs.

Par ailleurs, la liste des critéres d’inclusion automatisables peut encore étre alimentée avec le
statut vital. Elargir la fouille d’information concernant les mutations ALK et EGFR aux comptes
rendus d’anatomo-pathologie représente un fort potentiel d’amélioration de 1’exhaustivité. La
connaissance des antécédents du sujet, de son état général dans les observations médicales
pourrait affiner la pré-sélection des sujets (43) de méme que la vérification de I’absence de
comorbidité (44,45). Les données de biologie concernant les fonctions hématologique, rénale ou
hépatique pourraient également étre discriminantes pour 1’entrée dans les essais cliniques.

Appliqué en vie réelle, un logiciel d’aide au recrutement pourrait permettre une augmentation des
taux d’inclusion aux essais thérapeutiques (23). Par un systeme de notification automatique,
I’équipe de recherche pourrait demander a recevoir la liste des essais du registre pouvant
potentiellement inclure les sujets dont les dossiers ont été étudiés en RCP. Pour éviter une « sur-
notification » d’essais positifs & tort, un arbitrage sera a trouver entre des critéres d’appariement
inclusifs (positif par défaut si valeur manquante) ou restrictifs (négatif par défaut si valeur
manquante).

En perspective, le renseignement des sujets pressentis a 1’inclusion dans les essais menés en
région au sein de la grille d’activit¢ DCC d’OncoCentre par les techniciens d’étude cliniques
(TEC) et ARC pourrait en étre facilité (46). Cependant, le temps de traitement de 1’outil étant de
plusieurs minutes (plus important pour traiter le registre que les comptes rendus de RCP), une
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validation en routine serait nécessaire aupres des TEC et ARC afin de comparer le gain en terme
d’allégement de la charge de travail avec ceux estimés pour des outils similaires (35).

Par ailleurs, la mise en production d’une interface de programmation d’application (API) entre le
RECEF et I’entrepdt eHOP® permettrait un usage en temps réel de 1’outil. Cependant en France, la
commission nationale de I’informatique et des libertés (CNIL) identifie les coordonnées des
investigateurs collectées comme des donnees sensibles. Les investigateurs ont donné leur
consentement pour le traitement de leurs données par I’'INCa spécifiquement. Recueillir leur
accord serait nécessaire pour reutiliser leurs données dans le cadre de cet outil en vie réelle.

Développer PreSclOUS au sein d’eHOP® permettrait son déploiement a 1’échelle du Ouest Data
Hub afin d’aider les équipes de recherche des différents centres du Grand Ouest a inclure de
nouveaux sujets dans les essais cliniques en pneumo-oncologie. Les comptes rendus médicaux
étant soumis a une variabilité (rédaction, format) entre les différents centres de soin, la validité
externe de 1’outil doit &tre estimée. Tester ’outil sur les fiches RCP d’autres centres sera
nécessaire pour |’interopérabilité des entrepots de données concernant les recrutements
multicentriques (47).

Ce travail a permis de démontrer la faisabilité de construire et d’évaluer un outil
automatisé d’aide a la pré-sélection des sujets potentiellement éligibles a I’entrée dans un
essai thérapeutique en oncologie, sur le modeéle d’un cancer prévalent et toujours a fort
enjeu de santé publique.

Afin de proposer in fine, I’entrée dans un essai thérapeutique aux patients suivis pour un cancer
du poumon, automatiser la fouille de leurs dossiers médicaux diminuerait la charge de travail
avec une performance au moins aussi €levée que les procédures actuelles, en gagnant du temps
Homme. Des travaux supplémentaires sont encore nécessaires pour la validation compléte de ce
type d’outil, mais 1’aide apportée par les outils innovants du Big Data en santé est dé¢ja en ligne
de mire...
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Annexes

Tableau A.1. Distribution des protocoles selon leur nombre maximal de sujets éligibles

Nombre maximal de sujets éligibles
Aucun [1;15] [16;30] [31;45] Plusde50 Total
Protocoles, n 3 2 3 6 2 16
(%) (18,7) (12,5) (18,7) (37,5) (12,5) (100)

Figure A.1. Appariements entre les protocoles publiés sur le RECF ouverts au recrutement
en 2021 dans le Grand Ouest et les sujets appariés, selon la date de RCP.
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©® Médiane sur
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protocoles

¢ Moyenne sur
les 16
protocoles
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Interprétation : Le ler quartile est la valeur de la série qui sépare les 25 % inférieurs des
données, le 3e quartile est celle qui sépare les 75 % inférieurs. Exemple : au sein de [’échantillon
des 16 protocoles, un quart d’entre eux pouvait étre apparié au minimum a 11 % des 368

comptes rendus de RCP réalisés en 2021.
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Figure A.2. Répartition des patients selon leur potentiel d’éligibilité
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Tableau A.2. Classement des criteres d’éligibilité des protocoles selon leur pouvoir
discriminant au sein des RCP reéalisées en 2021

Sujets par protocole
Criteres vérifiés pour Nombre moyen  Part des sujets  Gain
I’appariement n (%) n

Tous 27 (7,3)
Tous sauf 1% ligne de traitement | 28 (7,6) + 1
Age 29 (7.9) + 2
Mutation EGFR 29 (7.9) + 2
PS OMS 30 (8.1) + 3
Stade TNM 31 (8.4) + 4
Mutation ALK 33 (8.9) + 6
Histologie 124 (33.7) + 97

Aucun 368 (100)

Interprétation : Le gain par critére est la différence entre le nombre de sujets éligibles en
vérifiant [’ensemble des criteres, et celui en vérifiant tous les critéres sauf celui-ci. Le critére
« histologie » concerne le sous-type histologique (ex: épidermoide, adénocarcinome...),
[’ensemble des protocoles concernant des CNPC.
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Résumé :

Frein majeur a I’inclusion dans les essais cliniques, la pre-sélection des sujets éligibles par la
fouille manuelle des dossiers des patients est chronophage, mais peut étre accélérée grace a
I’exploitation des dossiers informatisés. Augmenter [’efficacit¢ et 1’exhaustivit¢ de
I’identification des patients potentiellement éligibles a 1’entrée dans les essais en pneumo-
oncologie est possible en développant un outil de traitement automatique du langage pour vérifier
les criteres d’inclusion.

Pour chacun des huit critéres d’inclusion aux essais cliniques étudiés, des algorithmes basés sur
des expressions réguliéres ont été implémentés et évaluées. L appariement sujet-protocole a été
estimé entre les comptes rendus de Réunion de Concertation Pluri-professionnelles (RCP) stockés
dans I’entrep6t de données hospitalieres du CHRU de Tours et les protocoles publiés dans le
registre frangais de l’institut contre le cancer (RECF) concernant les essais thérapeutiques
ouverts a I’inclusion dans le Grand Ouest.

Ont été extraits 368 comptes rendus de RCP entre janvier et juillet 2021 ainsi que 16 protocoles
d’essais ouverts en juillet 2021. Les performances pour détecter les critéres d’inclusion dans les
essais cliniques s’élevaient a 86 % de précision et 89 % de rappel en moyenne par protocole.
L’outil appariait au moins un protocole a prés d’un tiers des sujets (29,6 %) et identifiait au
moins un sujet éligible pour la majorité des protocoles (81,3 %).

La pré-sélection automatisée des patients de pneumo-oncologie diminuerait la charge de travail
avec une performance au moins aussi élevée que celle retrouvée dans la littérature. Les comptes
rendus de RCP étant plus structurés que les fiches des protocoles, 1’extraction des caractéristiques
du patient montrait des performances plus élevées que celle des critéres d’éligibilité. La précision
de I’appariement sujet-protocole pourrait étre augmentée en utilisant des variables de biologie.
Tester 1’outil sur les comptes rendus de RCP d’autres centres serait nécessaire pour estimer sa
validité externe et permettre une interopérabilité des entrep6ts de données pour des recrutements
multicentriques, notamment avec la disponibilité du Ouest Data Hub.
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