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1. DEFINITIONS

Une terminologie correspond a la représentation de I'ensemble des termes spécifiques d'un
domaine particulier permettant de définir les objets ou concepts utilisés par ce domaine [1-2].
Ainsi, une terminologie recense les concepts d’'un domaine, les termes qui désignent ces
concepts ainsi que leurs définitions. Si la représentation de I'ensemble de ces termes est
normalisée et qu’il existe une structuration des concepts les uns par rapport aux autres, on
parle alors de thesaurus.

Un concept est une représentation générale et abstraite d'un objet, d'une situation ou d'un
phénomeéne. Il peut étre assimilé a la signification d'un terme. Le code correspond a une
représentation alphanumérique du concept. En principe, un concept ne peut étre représenté
que par un seul code et chaque code équivaut a un seul concept. Ainsi, un code implique un
concept et inversement.

La notion de terme correspond a I'expression du concept en langage naturel. On parle souvent
de libellé, c’est-a-dire un mot ou un groupe de mots corrélés au concept, mis en relation avec
un code dans une terminologie pour le définir. Un concept, donc un code, peut étre représenté
par plusieurs termes, et dans ce cas il est nécessaire de distinguer le « terme préféré », qui est
le terme le plus souvent approprié dans le domaine spécifique pour représenter le concept, des
termes synonymes.

Lorsque les concepts d’une terminologie sont organisés, il existe une structuration de ces
derniers en fonction de leur précision, assimilable a des hiérarchies (Figure 1) : les concepts les
plus génériques (également appelés concepts racines) donnent des branches avec des concepts
enfants (également appelés noeuds) qui sont des concepts plus spécifiques. Les concepts
enfants peuvent a leur tour donner plusieurs branches et ainsi de suite. Plus il y a de
générations dans la hiérarchie, plus cette derniére est profonde (on dit que sa granularité est
de plus en plus fine).

Chacun des éléments est subordonné a celui qu’il suit, chaque sous-concept est enfant d’un
concept plus général (hormis la racine). Il peut ainsi exister des concepts enfants d’un concept,
des concepts parents d’autres concepts, des concepts fréres/sceurs lorsque deux concepts sont
enfants du méme concept. Le concept le plus fin de la branche, qui n’a pas de concept fils, est
appelé concept terminal ou feuille.



Concept racine .,
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Figure 1 : Hiérarchie de concepts au sein d’une terminologie et granularité.

Par ailleurs, il existe deux types de relations hiérarchiques : is_a (est_un) et part_of (partie_de).
Ainsi, si le concept cancer du sein a une relation de type is_a avec le concept cancer, cela signifie
que le cancer du sein est un cancer (le concept de cancer du sein étant un élément plus précis
que le concept de cancer). Si dans la famille des régions anatomiques, le concept bras est enfant
de membre supérieur et qu’il existe des relations de type part_of entre les générations de cette
famille, cela signifie que la région bras est une partie de la région du membre supérieur, bras
étant un concept plus fin que membre supérieur.

Il peut également exister d’autres types de relations, qui ne sont pas hiérarchiques, entre les
concepts d’'un méme arbre, mais aussi entre les concepts d’arbres différents. Par exemple, dans
une terminologie médicale, on peut mettre en relation un concept de la branche des maladies
avec un concept de la branche des organes pour spécifier que cette maladie touche
généralement cet organe, grace a une relation transversale entre ces deux concepts.



2. CONTEXTE

2.1. Terminologies biomédicales multiples et interopérabilité

Les progres exponentiels dans le domaine scientifique couplés au développement croissant des
technologies informatiques sont aujourd’hui a [I'origine d’une production massive
d’information. Ainsi, les activités liées a la santé génerent une grande quantité de données
relatives aux soins des patients, qu’il faut stocker en vue d’une utilisation ultérieure éventuelle.
Pour permettre un stockage sur un espace plus restreint, et surtout pour permettre une
utilisation simplifiée de ces données, I'intérét du codage de I'information est apparu avec une
volonté de structurer cette information. Dans ce cadre, de nombreuses terminologies
biomédicales ont été élaborées [3-7]. Malheureusement, le développement de ces
terminologies s’est souvent fait localement, en fonction des besoins spécifiques des
promoteurs et pour un usage précis. Il n’existait pas de consensus dans |’élaboration d’une
terminologie, ni d’un point de vue structurel [8], ni d’un point de vue fonctionnel, ni d’un point
de vue référentiel. Ainsi, au sein d’'un méme domaine, il peut exister des terminologies diverses
destinées a des usages similaires mais qui codent I'information de fagcon trés hétérogeéne, avec
des concepts semblables mais des termes différents, et des structures de terminologies
disparates [9,10]. Ceci pose de réels problemes d’interopérabilité entre les terminologies et
transposer de l'information codée grace a une terminologie vers une autre terminologie est
souvent synonyme de modification de I'information, voire de perte d’information. Mettre en
relation deux concepts semblables peut paraitre simple, mais lorsque ces concepts sont définis
différemment, représentés par des termes distincts et mis en relation avec d’autres concepts
de facon hétérogene, la tache devient complexe. Le domaine de la recherche en informatique
médicale cherche depuis plusieurs années a résoudre ce probléme d’interopérabilité entre les
terminologies d’'un méme domaine [11-14].

2.2. Utilisation conjointe des données issues de différentes sources en
cancérologie

La cancérologie n’a pas échappé a la production désorganisée de terminologies spécifiques.
Ainsi, pour coder un méme diagnostic en cancérologie, on peut utiliser plusieurs terminologies
en fonction de la spécialité, ou parfois au sein de la méme spécialité. Les anatomo-
pathologistes utilisent le plus souvent un thésaurus créé par [I'Association pour le
Développement de I'Informatique en Cytologie et en Anatomie Pathologique, appelé Thesaurus
de la codification ADICAP [15]. En clinique, il est possible d’utiliser plusieurs terminologies
différentes pour coder un diagnostic de cancer: certains utilisent I'une des versions de la



Classification Internationale des Maladies (CIM-9 ou CIM-10) [16], d’autres codent a I'aide du
NCI thesaurus (NCIt) [17-18], développé par le National Cancer Institute américain. Ainsi, le
Programme de Médicalisation du Systéme d’Information (PMSI) frangais utilise comme
standard de codage des diagnostics la CIM-10. Les registres des cancers utilisent quant a eux la
troisieme version de la classification internationale des maladies pour I'oncologie (CIM-03)
[19], créée par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), et cette terminologie est également
celle utilisée pour le codage des diagnostics lors des réunions de concertation pluridisciplinaires
en France. Toutes ces terminologies permettent de coder les mémes diagnostics mais de facon
différente, avec des codes ayant des structures différentes, et des terminologies ayant des
architectures différentes. Ceci pose un réel probléme lorsque I'on souhaite utiliser ensemble
des données récoltées et codées par différentes structures. Par exemple si I'on souhaite mettre
en relation des données d’une cohorte avec des statistiques nationales sur le cancer dont le
diagnostic est exprimé dans une terminologie différente, ou si I'on souhaite constituer une
population d’étude importante en réunissant des données semblables recueillies dans plusieurs
pays, qui codent les diagnostics de facon différente, ou encore croiser des bases de données
locales avec des bases nationales, par exemple les bases de I'assurance maladie. Il faut ainsi
étre en mesure de mettre en correspondance les diagnostics semblables entre eux, donc de
pouvoir rattacher sous un méme concept des codes différents, et ce sans modifier ou perdre de
I'information. On parle de mapping entre deux concepts équivalents.

S’il existe déja des mises en relation disponibles entre certaines terminologies diagnostiques,
ces mappings sont rarement exhaustifs, peuvent comporter des erreurs, proposent souvent
plusieurs correspondances possibles pour un méme concept [21], et leur utilisation nécessitent
une intervention humaine pour résoudre les erreurs engendrées. Ainsi, I'élaboration d’une
terminologie commune qui permettrait de représenter chaque concept de chaque terminologie
de maniére unique et correcte est une solution de choix pour I'utilisation conjointe de données
issues de différentes sources, mais qui reste néanmoins un challenge aujourd’hui. En effet,
pour que cette terminologie commune remplisse sa fonction, il faut que chaque code de
chaque terminologie pointe vers un et un seul code de la terminologie cible, et qu’il existe une
équivalence entre les deux concepts mappés.

C'est dans la perspective d’élaborer une terminologie diagnostique cible de ce type en
cancérologie que nous avons effectué une étude de faisabilité afin de mettre en évidence les
problématiques potentielles rencontrées lors de la mise en correspondance des concepts et
d’explorer les mappings existants pouvant servir de base a cette terminologie cible.



2.3. Choix du NCIt comme base de la terminologie cible

A l'issue de I'étude de faisabilité, le NCIt s’est avéré étre une terminologie extrémement
intéressante comme base a I'élaboration de la terminologie cible, car sa structure permettait de
répondre a une problématique majeure pour la mise en correspondance des terminologies
diagnostiques en cancérologie : la coexistence de pré et post-coordination.

2.3.1. Notions de pré et post-coordination de concepts

Pour expliquer les notions de pré et post-coordination, considérons le codage des diagnostics
en cancérologie. Un diagnostic correspond a une tumeur d’une morphologie donnée qui a une
origine déterminée et qui concerne un organe donné (également appelé topographie). Par
exemple, un adénocarcinome de la prostate est un diagnostic de tumeur précis, qui correspond
a une tumeur dont le type morphologique est un adénocarcinome et qui se trouve dans la
prostate.

Un élément majeur qui différencie la structure des terminologies diagnostiques en cancérologie
est la possibilité de coder un méme diagnostic de tumeur selon deux modalités différentes : de
facon pré-coordonnée ou en post-coordonnant les concepts [22].

Ainsi, certaines terminologies représentent chaque tumeur particuliere comme un concept a
part entiere, chaque code représente une morphologie précise dans un organe donné (par
exemple, la CIM-10). Le concept d’adénocarcinome de la prostate sera codé dans son ensemble
sous un code unique par ce type de terminologie. On peut qualifier ces terminologies de « pré-
coordonnées » car I'’élément de topographie et I’élément de morphologie qui composent une
pathologie sont associés en amont du codage, lors de I’élaboration de la terminologie.

D’autres terminologies représentent séparément I'élément de topographie et I'élément de
morphologie, chacun étant codé séparément (par exemple, la CIM-03). Le cancer particulier est
codé en combinant un code topographique et un code morphologique. Ainsi, la tumeur
adénocarcinome de la prostate sera codée grace a l'association entre le code du type
histologique adénocarcinome et le code de I'organe prostate.

Avec les terminologies « pré-coordonnées », le codage est simplifié mais on ne peut pas coder
une tumeur qui n’existe pas en tant que telle dans la terminologie. Il faut donc que ces
terminologies soient exhaustives et régulierement mises a jour. A contrario, il est possible de
coder un large panel de tumeurs grace a la post-coordination et étre ainsi exhaustif. Cependant,
I"utilisation des terminologies nécessitant une post-coordination peut entrainer des erreurs lors
du codage puisqu’il est a priori possible d’associer chaque morphologie avec chaque
topographie, méme si dans la réalité, certaines associations sont impossibles. Pour pallier a ce
type de problemes, certaines terminologies précisent des regles d’association entre concepts,
mais qui ne sont qu’indicatives.



Cette différence de structure des terminologies diagnostiques nécessite, pour mettre en
correspondance les concepts de diagnostics, de pouvoir établir explicitement des équivalences
entre un diagnostic et la combinaison d’une morphologie et d’'une topographie. L’existence
concomitante au sein du NCIt de ces deux types de structures de codage des diagnostics a
motivé le choix d’utilisation de cette terminologie comme base pour I'élaboration de la
terminologie cible.

2.3.2. Structure du NCIt

Le NCIt est une terminologie exprimée en langue anglaise qui couvre le vocabulaire utilisé en
cancérologie au sens large, que ce soit en clinique, dans le domaine de la recherche, de la
prévention, mais aussi dans le domaine administratif [17]. Cette terminologie est enrichie tous
les mois par de nouveaux termes, répondant aux besoins des utilisateurs. Le NCIt comprend
plus de 43 000 concepts représentant pres de 10000 cancers et pathologies associées,
I'intégralité des concepts de la Federal Consolidated Health Informatics standard anatomy
section (référence anglaise pour la représentation des concepts anatomiques), plus de 17 000
entités relatives aux traitements utilisés en cancérologie, des éléments de génétique, etc.

Ces concepts sont organisés selon 20 sous-domaines appelés Kind (listés en annexe 1) tels que :
« Abnormal Cell Kind » qui regroupe les éléments d’anatomo-cyto-pathologie, « Anatomy
Kind » qui regroupe les concepts d’anatomie ou « Clinical or Research Activity Kind » pour les
concepts relatifs a la recherche ou a la clinique. Associés a ces concepts, on retrouve des
propriétés comme le terme préféré (preferred term), des synonymes, des définitions, et
d’autres informations complémentaires.

En plus de la relation hiérarchique de type is_a, le NCIt posséde plus de 90 types de relations
entre les concepts, comme par exemple Disease_Has_Abnormal_Cell pour qualifier une relation
entre une pathologie et un type de cellules anormales ou encore
Disease_Has_Primary_Anatomic_Site pour indiquer le site anatomique d’atteinte primitif d’'un
cancer. Aujourd’hui, le NCIt décrit plus de 200 000 relations entre ses concepts.

Le NCIt comporte a la fois des concepts « pré-coordonnés » (par exemple, Breast Carcinoma qui
est codé C4872) et des concepts simples pouvant étre combinés selon le principe de post-
coordination (par exemple, Breast qui est codé C12971 peut étre combiné a Carcinoma qui est
codé C2916). L'autre élément majeur du NCIt est la possibilité d’utiliser les relations
hiérarchiques et transversales pour associer les concepts entre eux, qu’ils soient dans un méme
sous-domaine ou pas. Par exemple, le concept Breast Carcinoma de I'axe « Disease, Disorder or
Finding » posséde notamment une relation de type Disease_Has_Primary_Anatomic_Site avec
Breast de I'axe « Body Part, Organ, or Organ Component».

Associé au fait que le NCIt est une terminologie disponible gratuitement en « open-data » et
continuellement remise a jour, la structure du NCIt en fait une terminologie de choix pour



élaborer une terminologie cible ayant pour but l'utilisation conjointe de données issues de
différentes sources en cancérologie. Cependant, le NCIt n’a pas été élaboré pour répondre a cet
objectif, il n’est pas exhaustif et des concepts a représenter peuvent manquer. De plus, des
erreurs rencontrées lors de son utilisation pratique ont déja été décrites dans la littérature [23-
25], soulignant la nécessité de retravailler cette terminologie, de I’enrichir et de la corriger au fil
du travail de mapping, pour la faire évoluer vers la terminologie cible souhaitée (Figure 2).

Terminologie 2 Terminologie 3

Terminologie 1

Mappings 1 a 1 valides

Utilisation des relations entre les
NCIt ADAPTE concepts / Création de nouveaux

concepts non représentés

DONNEES EXPRIMEES DANS UNE MEME
TERMINOLOGIE SANS MODIFICATION
OU PERTE D’INFORMATION

Figure 2 : Adaptation du NCIt comme outil permettant I'utilisation conjointe de données de cancérologie issues
de différentes sources, initialement codées dans différentes terminologies.

2.4. Choix de la CIM-03 comme premiere terminologie a mapper

2.4.1. CIM-03 : une terminologie diagnostique de référence

L'une des terminologies de référence utilisée en pratique en cancérologie pour coder le
diagnostic de tumeur est la CIM-03 [19]. La CIM-03 a été créée par I'OMS et est principalement
utilisée par les registres des cancers internationaux et lors des réunions de concertation
pluridisciplinaires francais pour le codage des diagnostics de tumeurs. Dans le cadre de
I’élaboration d’une terminologie cible basée sur le NCIt permettant 'utilisation conjointe de
données en cancérologie, le mapping de la CIM-O3 vers le NCIt s’est avéré indispensable.



2.4.2. Structure de la CIM-03

La CIM-03 [19] posséde deux axes contenant plus de 1500 concepts. Un axe morphologique
(1091 concepts), construit a partir de la SNOMED version 3.5 [20], concerne la morphologie de
la tumeur et un axe topographique (409 concepts) précise une localisation, le site primitif de la
tumeur, construit a partir de la section C de la CIM-10 [16] et complété par I'adjonction des
sites de tumeurs hématopoiétiques et réticulo-endothéliales, non présents dans la CIM-10.

Les codes topographiques sont composés de quatre caracteres et sont compris entre C00.0 et
C80.9. Un point (.) sépare les sous-localisations des catégories codées par les trois premiers
caractéres. Par exemple, le code C71.0 représente 'hémispheére (.0) cérébral (C71), le code C50.2
représente le quadrant supéro-interne (.2) du sein (C50), le code C34.1 représente le lobe
supérieur (.1) du poumon (C34).

Les codes morphologiques comportent cing chiffres compris entre M-8000/0 et M-9989/3. Les
quatre premiers chiffres représentent I’histologie précise. Le cinquiéme chiffre, derriére la
barre oblique (/), est le code de comportement qui indique si la tumeur est maligne, bénigne, in
situ ou de caractére malin ou bénin non précisé. Par exemple, le code M-9440/3 représente le
glioblastome (M-9440) qui a un caractére « Malin, site primitif » (précisé par le /3). Un caractere
supplémentaire (optionnel) indique le grade histo-pathologique ou le degré de différentiation.
Pour les lymphomes et les leucémies, cet élément permet d’identifier le type de cellules (T, B,
NK ou nulle). En pratique, ce caractére n’est pas utilisé pour les autres types de tumeur.

Caractere qualifiant le comportement de la tumeur :

- 0:bénin - 6 : Malin, site secondaire
- 1:Malignité incertaine - 9 :Malin, primitif ou

- 2:Insitu secondaire

- 3 :Malin, site primitif

(@}
~
[
o
=
| S -
o
£~
£~
o

- v
Code Topographique : Code Morphologique :

: . Caractere facultatif :
- 4 caracteres - 5caracteres grade histologique /
- De C00.0 a C80.9 - De M-8000 a M-9989 de différenciation

Figure 3 : Structure du codage d'un diagnostic par I'intermédiaire de la CIM-03 (exemple du glioblastome de
caractére « Malin, site primitif » de ’hémisphére cérébral)
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Le codage d’une tumeur précise dans un organe précis en CIM-O3 correspond a I'agrégation
des 4 caractéres du code topographique et des 5 caractéres du code morphologique,
éventuellement suivi d’un caractere facultatif. Par exemple, une tumeur codée C71.0 M-9440/3
correspond a un glioblastome qui a un caractere « Malin, site primitif » de I'hémisphére (.0)
cérébral (Figure 3). On peut ainsi caractériser la CIM-O3 comme une terminologie nécessitant
une post-coordination pour le codage des tumeurs car le diagnostic complet n’est pas codé tel-
qgue dans la terminologie.

L'une des particularités de la CIM-O3 est I'indépendance totale entre ses deux axes: il est
théoriquement possible de composer chacun des codes topographiques avec chacun des codes
morphologiques, méme s’il existe pour certaines morphologies des recommandations sur les
topographies qui peuvent la concerner, comme le précise la régle H de codage de la CIM-03
présentée en Annexe 1. La prise en compte de cette particularité est I'un des enjeux de
I’élaboration d’un mapping de qualité de la CIM-03 vers le NCIt.

2.5. Mise a I'épreuve du mapping
2.5.1. Confrontation a des données réelles

L'objectif a terme qu’est I|’élaboration d’une terminologie cible permettant d’utiliser
conjointement les données issues de différentes sources implique de pouvoir représenter
prioritairement les données utilisées en pratique.

Ainsi, il est apparu indispensable de confronter le mapping de la CIM-O3 vers le NCIt a des
données réelles, afin d’évaluer la possibilité de représenter les diagnostics issues de la clinique,
codés en CIM-03, avec des concepts du NCit.

La CIM-03 étant la nomenclature de référence des registres des cancers dans le monde et les
données recueillies par un registre étant un reflet exhaustif de I'épidémiologie des cancers du
territoire le concernant, 'utilisation des données diagnostiques issus d’un registre des cancers a
été choisi pour cette évaluation.

2.5.2. Registre général des cancers de la Gironde

Suite au premier Plan Cancer 2003-2007, I'Institut de Santé Publique, d'Epidémiologie et de
Développement (ISPED) a été sollicité par I'Institut de Veille Sanitaire (InVS) afin de mettre en
place un registre général des cancers en Gironde (RGCG), en renforcement des registres
régionaux et nationaux existants, fédérés par le réseau Francim. Aprés une période de mise en
place, le recueil a débuté en janvier 2005 et s’est progressivement intensifié avec une
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multiplication des sources d’information. Le RGCG a obtenu sa premiére qualification par le
Comité National des Registres (CNR) fin 2006, puis une deuxieme qualification fin 2009.

Le RGCG est situé a I'ISPED, composante de I'Université de Bordeaux, et rattaché au Centre de
Recherche INSERM U 897. Il est placé sous la direction du Pr Roger SALAMON et la direction
adjointe du Dr Gaélle COUREAU. L’équipe réunit également le Pr Simone MATHOULIN-
PELISSIER, consultante pour la recherche, un chef de projets, M. Brice AMADEO, un
informaticien, des Attachées de Recherche Clinique (ARC), deux secrétaires et un interne de
santé publique.

L’objectif principal du RGCG est d’estimer I'incidence des cancers en Gironde et son évolution
dans le temps, grace a la collecte exhaustive de tous les cas de cancers incidents dans le
département. Cet objectif entre dans le cadre de la surveillance épidémiologique des cancers et
les données du registre contribuent a alimenter la base de données nationale. En terme de
recherche, les données issues du registre représentent une ressource précieuse. Le registre
participe ainsi aux études coordonnées par le réseau Francim et par d’autres acteurs de la
recherche, comme I'INSERM ou les départements de recherche universitaires. La Gironde est le
plus grand département frangais, comptant une population d’environ 1,5 millions d’habitants
(données au 1% janvier 2014, Insee). Par ailleurs, la répartition de la population selon I'dge est
analogue a celle de I'ensemble de la population francaise (données au 1 janvier 2014, Insee).

2.5.2.1. Sources d’'information du RGCG

Le recueil des données est assuré par le médecin coordonnateur et les ARC du RGCG, en
collaboration avec les équipes des différents registres spécialisés existant dans le département.
Il s’agit d’un recueil actif de I'ensemble des nouveaux cas auprés des laboratoires d’anatomie
pathologique, grace a un passage régulier du personnel du registre, complété par le croisement
de la base du registre avec des bases de données issues de différents organismes comme les
établissements de santé par l'intermédiaire du PMSI ou par I'accés aux dossiers patients, les
caisses d’assurance maladie, les bases nationales type Répertoire National d’Identification des
Personnes Physiques (RNIPP), le Réseau de Cancérologie d’Aquitaine, etc.

2.5.2.2. Critéres d’inclusion des cas

Apres le croisement des données collectées aupres des sources, le RGCG inclut dans sa base de
données :
* Toute nouvelle tumeur :
o maligne invasive, quelle que soit la localisation
o insitu ou superficielle de la vessie
o borderline des ovaires
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o insitu des seins
* Diagnostiquée a compter du 01/01/2005
* Chez un sujet résidant en Gironde

Sont exclus du registre :
* Les carcinomes baso-cellulaires
* Lesrécidives tumorales
* Lestumeurs de patients ayant refusé leur inclusion au sein de la base du registre
* Les tumeurs enregistrées par les registres spécialisés du département: tumeurs du
Systeme Nerveux Central (SNC), hémopathies malignes et tumeurs d’une personne
mineure au moment du diagnostic

Les registres n’incluent que des cas de tumeurs primitives.

Les recommandations au sujet de ces critéres d’inclusion sont élaborées par le réseau Francim a
partir des recommandations de I'International Agency for Research on Cancer (IARC), dans le
but d’unifier le recueil des registres du réseau [26].

2.5.2.3. Codage du diagnostic

L'ensemble des informations relatives a une tumeur, recueillies de facon automatique ou
manuelle, codées ou textuelles, permet aux ARC de coder le diagnostic de la tumeur en CIM-
03, comme le recommande I'lARC [26]. Le codage se fait par synthése des informations par un
ARC, spécialisé dans le codage des tumeurs d’'un ou deux organes. Ainsi, les tumeurs sont
codées par un expert de la localisation de la tumeur, ce qui permet une grande efficacité du
codage.
Pour chaque tumeur sont enregistrés :

- Un code CIM-03 représentant la morphologie de la tumeur

- Un code CIM-03 représentant la topographie de la tumeur

2.6. Objectif

L'objectif principal de ce travail était d’évaluer la possibilité de représenter les données
diagnostiques d’un registre général des cancers de I'adulte (hors hémopathies et tumeurs du
SNC) sous forme de termes pré-coordonnés du NCIt, grace a un mapping validé établi entre la
CIM-03 et le NCIt et en utilisant les relations existant entre les concepts du NCIt.
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3. MATERIEL ET METHODE

Pour la réalisation de ce travail, une premiére phase a consisté en |'élaboration d’un mapping
de la CIM-03 vers le NCIt, validé par une équipe de médecins. La seconde phase s’est attachée
a évaluer la possibilité de représenter les diagnostics réels du RGCG, codés en CIM-03, avec des
concepts du NCIt. Pour cela, les termes du NCIt de topographie et de morphologie ont d’abord
été recherchés a partir des termes CIM-03 utilisés par le RGCG en utilisant le mapping obtenu
lors de la premiere phase. Ensuite, ces termes du NCIt ont été combinés afin de voir si le terme
pré-coordonné correspondant au diagnostic CIM-03 précis complet existait dans le NCIt. La
Figure 4 présente une vue générale du travail et, en particulier, I'articulation des phases 'une
par rapport a l'autre.

PHASE 1

[ }

\ 4

>

PHASE 2
CODE TOPOGRAPHIQUE CIM-03 CODE NCIt correspondant
a E CODE NCIt
précoordonné
combinant les deux
CODE MORPHOLOGIQUE CIM-03 CODE NCIt correspondant concepts

Figure 4: Schéma général regroupant la phase 1 de mapping de la CIM-03 vers le NCit et son exploitation dans la
phase 2 pour associer les diagnostics CIM-03 du RGCG a des termes pré-coordonnés du NCIt

3.1. Mapping de la CIM-03 vers le NCI thesaurus

Pour respecter I'objectif de ce travail, il faut obtenir une correspondance unique et juste de
chaque concept source vers un concept cible. En d’autres termes, il faut que chaque code
source pointe vers un seul et unique code de la terminologie cible, et que les deux concepts mis
en relation soient exactement équivalents. On cherche a établir un mapping dit de type « 1 a
1 » pour chaque concept car des mappings multiples, de type « 1 a n », ou il existe plusieurs
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codes cibles pour un méme code initial, ne sont pas exploitables automatiquement: ils
nécessitent une intervention manuelle pour choisir le bon code cible.
Ainsi, la premiere phase de ce travail cherchait a élaborer un mapping de la CIM-03 vers le NCIt
avec un mapping de type « 1 a 1 » pour chaque code CIM-03 vers un unique code NCIt.
Le travail de mapping s’est fait en trois étapes (Figure 5) :
- recherche de mappings candidats de facon automatisée ;
- analyses automatique puis manuelle des mappings candidats par une équipe de
médecins ;
- identification des erreurs éventuelles a corriger et des concepts a créer dans la
terminologie cible.

ETAPE 1

Mappings
candidats

VALIDATION
PAR MEDECINS

Mappings
faux

ETAPE 2

Mappings
valides

Mappings
impossibles

Recherche Identification de
ETAPE 3 manuelle de nouveaux concepts
mapping correct acréer

Figure 5 : Elaboration du mapping 1 a 1 valide de la CIM-03 vers le NCIt en trois étapes.
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Ce travail a été réalisé a partir des versions anglaises des deux terminologies, afin de pouvoir
comparer plus aisément les termes entre eux, sans avoir a effectuer une traduction des termes,
le NCIt n’étant disponible qu’en anglais.
Les versions des terminologies utilisées étaient :

- Laversion 2013_06D du NCIt ;

- Latroisieme version (2011) de la CIM-03.

3.1.1. Etape 1 : recherche de mappings candidats

La recherche de mapping candidats de facon automatique a été réalisée par l'intermédiaire de
deux outils du NCI métathésaurus [27].

3.1.1.1. NCI metathesaurus

Le NCI metathesaurus est un systeme utilisé dans le spectre de la cancérologie regroupant plus
de 75 terminologies différentes, en version anglaise. Il a été élaboré par le National Cancer
Institute américain a partir de 'UMLS metathesaurus [13] enrichi par des terminologies
biomédicales spécifiques a la cancérologie, comme la CIM-03. On retrouve environ quatre
millions de termes représentant deux millions de concepts biomédicaux dans le NCI
metathesaurus. Ces concepts sont reliés entre eux par plus de vingt-deux millions de relations,
présentes dans les différentes terminologies. Les termes et codes issus des terminologies
sources représentant un méme concept sont identifiés dans le NCI metathesaurus grace a un
code unique : le Concept Unique Identifier [28] ou CUI (Figure 6).

Pour chaque concept de chaque terminologie, donc pour chaque code de chaque terminologie,
présent dans le NCI metathesaurus, il existe un certain nombre de termes représentatifs du
concept, dont l'un d’entre eux est désigné comme étant le terme préféré. Chaque terme
présent dans le NCl metathesaurus est normalisé, c’est-a-dire qu’il est traité par un algorithme
de normalisation textuelle [29] permettant de supprimer les variations d’écriture d’'un méme
mot (suppression des accents, de la ponctuation, des majuscules, de certains mots vides
comme « the », abolition de I'ordre des mots, etc.). Le résultat de cette normalisation est le
Language Unique ldentifier [28] ou LUI, regroupant sous un méme code |'ensemble des
variations lexicales d’'un terme. Par exemple, les termes Bladder neck, Bladder, neck, Neck of
bladder ou Neck of the Bladder seront normalisés de la méme fagon et auront le méme LUI
(L1010165).
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NCI (NCIt)

C3058 Glioblastoma
Grade IV Astrocytic Neoplasm
Grade IV Astrocytic Tumor
GBM (Glioblastoma)
Glioblastoma Multiforme

ICDO (CIM-03)

9440/3 Glioblastoma, NOS
Glioblastoma multiforme
Spongioblastoma multiforme

Spongioblastoma Multiforme

OMIM

MTHUO008964 Glioblastoma

SNOMEDCT

63634009 Glioblastoma

GBM - Glioblastoma multiforme
GLM - Glioblastoma multiforme
Glioblastoma multiforme
Spongioblastoma multiforme

Glioblastoma, no ICD-O subtype...

Glioblastoma, no ICD-O subtype

393563007 Glioblastoma multiforme

Glioblastoma multiforme (dis...

CUI = C0017636

MDR

10018336 Glioblastoma
10018337 Glioblastoma multiforme

glioblastoma multiforme
spongioblastoma multif...

137800 GBM
GLM
GLIOBLASTOMA MULT...
CSP AOD, DXP,
2012-6410 glioblastoma CTEP ...

MSH

D005909 Glioblastoma

Glioblastomas
Astrocytoma, Grade IV
Grade IV Astrocytoma)
Grade IV Astrocytomas
Astrocytomas, Grade IV
Glioblastoma Multiforme

Figure 6 : Exemple de regroupement des termes et codes de différentes terminologies au sein d’un méme CUI

dans le NCI metathesaurus.

3.1.1.2. Mappings candidats

Pour établir des mappings candidats entre la CIM-03 et le NCIt, le CUI et le LUI ont été utilisés.

Pour I'approche par le CUI, il s’agissait de rechercher des codes CIM-0O3 et NCIt ayant le méme

CUI (Figure 7). L'approche par le LUl était semblable : il s’agissait de chercher les codes NCIt

pour lesquels au moins I'un des termes NCIt avait le méme LUI qu’un des termes du code CIM-

03.
CODECIM-03 | CUI cul CODE NCIt
CIM-03, cul, ‘i, NClt,
CIM-03, CUl, I cul, “NClt,

Figure 7 : mappings candidats obtenus a partir du CUI du NCI metathesaurus
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A l'issue de cette recherche, ont été obtenus des codes CIM-0O3 pour lesquels nous n’avions
aucun mapping candidat (mappings de type « 1 a 0 »), des codes CIM-O3 pour lesquels nous
avions un seul mapping candidat (mappings de type «1 a 1») et des codes CIM-O3 pour
lesquels il y avait plusieurs mappings candidats (mappings de type « 1 a n »).

3.1.2. Etape 2 : évaluation des mappings candidats

L’ensemble des mappings candidats retrouvés grace aux CUI et aux LUl ont ensuite été analysés
par plusieurs médecins de santé publique assistés par des anatomo-pathologistes si nécessaire,
suivant des regles de validation préétablies. La validation se faisait au regard des termes
préférés des concepts.
Un mapping a ainsi été jugé valide s’il associait :
- deux concepts dont les termes préférés étaient des synonymes médicaux exacts, en
accord avec le dictionnaire de référence Concise medical dictionary [30].
- un concept CIM-O3 dont le terme préféré portait I'acronyme NOS (not otherwise
specified ou en francgais SAI, sans autre indication) et un concept NCIt dont le terme
préféré est exactement équivalent, méme si I'acronyme NOS n’apparaissait pas.

Un mapping a été jugé invalide s’il associait :
- un concept CIM-0O3 (concept simple de pathologie ou de morphologie) et un concept
NCIt pré-coordonné (concept d’une pathologie précise dans un organe donné, dont la
liste a été générée selon la méthode décrite en annexe 2).
- un concept CIM-03 et un concept NCIt qui s’avérait étre un parent du concept CIM-03,
et non un concept exactement équivalent.

En accord avec ces régles, un premier filtrage automatique a été réalisé éliminant les mappings
d’un concept CIM-03 vers un concept NCIt pré-coordonné (Figure 8).

Les mappings candidats restants ont été évalués manuellement par deux médecins différents
en aveugle, chacun validant ou rejetant chaque mapping. Dans le cas d’un désaccord entre ces
deux validations ou dans le cas ol les médecins n’arrivaient pas a trancher (par exemple pour
des concepts extrémement spécifiques comme ceux des tumeurs hématopoiétiques), un
médecin spécialiste en anatomo-pathologie a été consulté.

Pour les mappings candidats ou plusieurs codes NCIt étaient possibles pour un méme code
CIM-03, un consensus pour déterminer le meilleur mapping a été recherché.

A l'issue de cette étape, des mappings « 1 a 1 » valides ont été obtenus, mais aussi des codes
pour lesquels aucun mapping n’a été trouvé et enfin des codes pour lesquels les mappings
retrouvés ont été jugés faux.
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CODE NClt,
(Concept simple)

CODE CIM-03 x CODE NClIt,
(Concept simple) (Concept pré-coordonné)

CODE NClIt,,
(Concept pré-coordonné)

5 Mapping candidat

x Rejet automatique

Figure 8 : Processus de filtrage automatique des mappings entre un concept CIM-03 et
un concept NCIt pré-coordonné

3.1.3. Etape 3 : enrichissement manuel de la terminologie cible

Pour les codes non mappés a l'issue de la validation par I’équipe de médecins, une recherche
manuelle de mappings potentiels a été réalisée. Les codes ne pouvant étre mappés du fait de
I'absence de concepts correspondants dans le NCIt ont été identifiés dans I'optique d’un
enrichissement ultérieur de la terminologie cible.

3.2. Représentations des diagnostics de tumeurs du RGCG au sein du
NCIt

En utilisant le mapping validé obtenu lors de la premiére phase et les relations décrites dans le
NCIt, nous avons cherché a associer les diagnostics CIM-03 effectivement utilisés par RGCG a
des diagnostics NCIt pré-coordonnés.

3.2.1. Extraction des diagnostics de cancers codés dans la base du registre

Pour chaque tumeur présente dans le RGCG, un diagnostic unique de la tumeur est codé en
CIM-03, grace a l'association d’un code topographique CIM-0O3 et d’'un code morphologique
CIM-03.

L’'ensemble des diagnostics, soit les associations entre un code topographique CIM-O3 et un
code morphologique CIM-03, de chaque tumeur incluse ayant une date d’incidence comprise
entre le 01/01/2008 et le 31/12/2012, ont été extraits de la base de données du RGCG. La
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borne basse de la période d’inclusion a été choisie car, avant le 01/01/2008, la transmission
d’information relative aux cas de cancers par les sources du registre n’était pas exhaustive.
Pour la borne haute, la fin de la derniére année ou les cas incidents ont été entierement traités
et validés par le registre a été choisie.

Aucune donnée nominative n’a été extraite de la base de données du RGCG, l'extraction ne
concernait que les diagnostics des tumeurs ainsi qu’un identifiant aléatoire de tumeur.

3.2.2. Mapping des topographies et morphologies CIM-03 vers le NCIt

Pour chaque diagnostic, une correspondance avec un code NCIt a été recherchée pour le code
topographique CIM-03 et pour le code morphologique CIM-03, a I'aide des mappings validés
de la CIM-03 vers le NCIt obtenu lors de la premiére phase de ce travail (Figure 9).

BDD REGISTRE
GENERAL DES
CANCERS DE LA
GIRONDE

%{ CODE TOPOGRAPHIQUE CIM-03 H| CODE NCIt correspondant |

Diagnostics
2008-2011

%{ CODE MORPHOLOGIQUE CIM-03 H| CODE NCIt correspondant |

Figure 9 : Mapping des diagnostics présents dans la base de données du
registre général des cancers de la Gironde vers le NCIt.

A lissue de ce mapping, une distinction a été faite entre :
- Les diagnostics pour lesquels le code topographique trouvait une correspondance dans
le NCIt;
- Les diagnostics pour lesquels le code morphologique trouvait une correspondance dans
le NCIt;
- Les diagnostics pour lesquels les deux codes, morphologique et topographique,
trouvaient une correspondance dans le NCIt, appelés par la suite « Mapping Complet ».
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3.2.3. Recherche de concepts pré-coordonnés

Pour I'ensemble des diagnostics issus du RGCG classés en « Mapping complet », le ou les
concepts NCIt pré-coordonnés correspondants ont été recherchés dans une liste extraite du
NCIt suivant la méthode décrite en Annexe 2. Cette liste met en correspondance les diagnostics
pré-coordonnés et les concepts simples de topographie et morphologie qui les composent.

Les résultats de cette recherche ont été examinés par une équipe de médecins en aveugle pour
validation puis comparés. En cas de désaccord, un anatomo-pathologiste pouvait étre consulté
afin d’obtenir un consensus sur la validité du mapping.

3.3. Technologies utilisées

L’ensemble des données ont été stockées dans une base de données MySQL, sur un serveur
sécurisé de I'Equipe de Recherche en Informatique Appliquée a la Santé (ERIAS) du centre
INSERM U897. La base de données a été interrogée par I'intermédiaire de phpMyAdmin® et de
programmes développés en PHP®. La version OWL (Web Ontology Language) du NCIt a été
visualisée par l'intermédiaire du logiciel Protege® 4.0.2.
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4. RESULTATS
4.1. Mapping de la CIM-03 vers le NCI thesaurus

La recherche de correspondances de la CIM-03 dans le NCIt par I'intermédiaire des CUI et des
LUI a résulté en 2028 mappings candidats, dont 754 pour des codes CIM-0O3 topographiques et
1274 pour des codes CIM-03 morphologiques. Prés de 7% des concepts CIM-03 ont été mappés
uniqguement par l'intermédiaire du CUI, 3% uniquement par l'intermédiaire du LUl et 90% par
les deux méthodes. Par exemple, le concept de naevus cellulaire ballon (Balloon cell nevus - code
CIM-03 8722/0) n’a pas pu étre mappé a un concept NCIt par I'intermédiaire du CUl mais
retrouve une correspondance avec le concept Balloon Nevus Cell (code NCIt C36863) par
I'intermédiaire du LUI.

L’invalidation automatique des mappings entre un concept CIM-O3 et un concept NCIt pré-
coordonné a permis d’écarter 774 mappings (38,2% des mappings candidats).

Au 31 janvier 2015, la validation par I’équipe de médecins avait permis d’obtenir 605 mappings
de type « 1 a 1 » valides entre un code CIM-03 et un code NCIt (soit 40,3 % des 1500 codes
CIM-03). Plus précisément, ces mappings correspondaient a 342 (31,3%) des 1091 codes CIM-
03 morphologiques et 263 (64,3%) des 409 codes CIM-03 topographiques. La quasi-totalité des
895 codes CIM-03 restants sont des concepts qui n’existent pas tels que dans le NCIt et
constituent donc des concepts qu’il serait nécessaire de créer. Par ailleurs, certains concepts
étaient des concepts obsolétes. Quelques mappings candidats étaient encore en cours
d’évaluation par une anatomo-pathologiste car trés spécialisés. Par exemple, la relation entre
les concepts Solid pseudopapillary tumor (8452/1) et Papillary Cystic Neoplasm (C4179) est difficile
a juger et nécessite I'avis d’un anatomo-pathologiste spécialisé. Concernant la validation par
I’équipe de médecins, une variabilité inter-évaluateurs de I'ordre de 10% a été observée avant
la recherche de consensus et la consultation du spécialiste en anatomo-pathologie. Les
résultats du mapping de la CIM-03 vers le NCIt sont résumés dans la Figure 10.

ETAPE 1

2028
Mappings
candidats

VALIDATION 774
PAR MEDECINS INVALIDATIONS
AUTOMATIQUES

605

Mappings
valides

1423 Mappings
impossibles ou en cours
d’évaluation

Figure 10 : Résultats du mapping de la CIM-03 vers le NCIt
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4.2. Représentation des diagnostics de tumeurs du RGCG au sein du
NCIt

4.2.1. Description des diagnostics de tumeurs codés dans le RGCG

Au 20 janvier 2015, date de I’extraction des diagnostics de tumeurs de la base du RGCG, 41 553
tumeurs ayant une date de diagnostic entre 2008 et 2012 et étant codées en CIM-03 ont été
extraites.
L’ensemble de ces tumeurs était codé a I'aide d’un jeu de 2150 associations distinctes entre un
code topographique CIM-03 et un code morphologique CIM-03. En d’autres termes, le registre
a utilisé 2150 diagnostics distincts pour coder I'ensemble des tumeurs incluses durant la
période analysée.
Ces 2150 diagnostics correspondaient a des combinaisons entre (Figure 11) :

- 269 codes topographiques distincts ;

- 289 codes morphologiques distincts.

41 553 tumeurs valides 2150 DIAGNOSTICS DISTINCTS
codées dans le RGCG entre > = 2150 associations
2008 et 2012 JOPO(EIRAPHIEJ+ \MORPT)LOGIEJ
269 codes 289 codes
topographiques  morphologiques
différents différents

Figure 11 : Analyse et décomposition des diagnostics de tumeurs utilisés par le
Registre Général des Cancers de la Gironde (RGCG) entre 2008 et 2012

En considérant 'ensemble des tumeurs du RGCG durant la période d’inclusion, 5160 des 41 553
tumeurs (12,4%) étaient codées comme étant des Adénocarcinome, SAI (8140/3) de la Prostate
(C61.9), 2098 des 41553 tumeurs (5%) étaient codées comme étant des Adénocarcinome
canalaire infiltrant, SAI (8500/3) du Quadrant supéro-externe du sein (C50.4) et 1222 des 41 553
tumeurs (2,9%) étaient codées comme étant des Adénocarcinome canalaire infiltrant, SAI
(8500/3) du Quadrant supéro-interne du sein (C50.2).
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Les topographies les plus représentées étaient la Prostate (5246 tumeurs - 12,9%) le Quadrant
supéro-externe du sein (2907 tumeurs - 7%) et le Lobe supérieur du poumon, SAI (2374 tumeurs -
5,7%). Les morphologies les plus représentées étaient I’Adénocarcinome, SAI (8699 tumeurs -
20,9%), '’Adénocarcinome canalaire infiltrant (5447 tumeurs - 13,1%) et le Carcinome épidermoide
ou spinocellulaire (3627 tumeurs - 8,7%).

4.2.2. Mapping des diagnostics CIM-03 vers des concepts NCIt simples

4.2.2.1. Résultat du mapping

La recherche de codes NCIt simples (i.e., non pré-coordonnés) correspondant soit a un code
CIM-03 topographique, soit a un code morphologique a permis de retrouver sur les 2150
diagnostics distincts utilisés :
- un code topographique NCIt pour 1664 diagnostics (77,4%). Ceci correspond a 193
codes NCIt distincts retrouvés pour 269 codes CIM-03 utilisés par le RGCG (71,7%)
- un code morphologique NCIt pour 1563 diagnostics (72,7%). Ceci correspond a 138
codes NCIt distincts retrouvés pour 289 codes CIM-03 utilisés par le RGCG (47,8%).

En considérant I'ensemble des tumeurs du RGCG durant la période d’inclusion, on retrouvait
ainsi :

- Une correspondance NCIt pour le code topographique de 35 057 des 41 553 tumeurs,
soit 84,4 % des tumeurs pour lesquelles on retrouvait un équivalent NCIt au code
topographique ;

- Une correspondance NCIt pour le code morphologique de 27 274 des 41 553 tumeurs,
soit 65,6 % des tumeurs pour lesquelles on retrouvait un équivalent NCIt au code
morphologique.

Les trois topographies les plus représentées dans le registre pour la période d’inclusion
trouvaient toutes une correspondance dans le NCIt. En revanche, seules deux des trois
morphologies les plus représentées trouvaient une correspondance dans le NCIt (Table 1).
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Table 1 : Résultat du mapping de la CIM-03 vers le NCIt des topographies et morphologies les plus représentées
dans le registre général des cancers de la Gironde pour la période 2008-2012

CODE CIM-03 Libellé CIM-03 Nombre de diagnostics Mapping du concept
concernés dans le vers le NCIt
registre (total = 41553)

& 619 PROSTATE 5346 Oui

Q.

<C - T

2 QUADRANT SUPERO-EXTERNE DU 2007 oui
SEIN

e

© c3a1 LOBE SUPERIEUR DU POUMON SAI 2374 Oui

w 8140/3 ADENOCARCINOME, SAI 8699 Oui

(@) -

2 ADENOCARCINOME CANALAIRE

(@]

il INFILTRANT, SAI 5447 Non

a

2 . §

S s070/3 CARCINOME EPIDERMOIDE, . oui

CARCINOME SPINOCELLULAIRE

Au total, 1195 diagnostics distincts (55,6% des 2150 diagnostics distincts utilisés par le RGCG)
ont pu trouver une correspondance compléte par association d’un code NCIt correspondant a la
topographie et d’un code NCIt correspondant a la morphologie et ont donc été classés comme
« Mapping complet ». Ainsi, 21 694 tumeurs (52,2% des 41 553 tumeurs du RGCG) avaient un
mapping complet de leur diagnostic.

Il existait 469 diagnostics (21,8% des 2150 diagnostics distincts du RGCG) pour lesquels seul un
code topographique a été retrouvé et 368 diagnostics (17,1% des diagnostics du RGCG) pour
lesquels seul un code morphologique a été retrouvé.

Au final, il y avait 118 diagnostics (5,5% des 2150 diagnostics distincts du RGCG) auxquels aucun
code NCIt n’a pu étre associé, correspondant a 952 tumeurs (2,3% des 41 553 tumeurs du
RGCG).

4.2.2.2. Description des mappings manguants

Codes topographiques

Sur les 269 codes topographiques utilisés par le RGCG, 76 codes n’ont pas pu étre mappés au
NCIt. Parmi ces 76 codes, 12 codes correspondaient a des « sous-codes » de la peau (Code
topographique C44) utilisés localement par le RGCG pour préciser la région de la peau
correspondante. Ce « sous-codage » était réalisé par adjonction d’un caractere supplémentaire
a un code CIM-03 préexistant (codage a cing caracteres au lieu des quatre caractéres de la CIM-
03). Le « sous-code » qui en résultait n’était donc pas un code de la CIM-O3 mais un code
propre au registre. Par exemple, la peau du nez était codée C44.32, la peau du front C44.31, au
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lieu d’étre regroupés sous un méme code moins précis de la CIM-03, le C44.3, qui correspond a
la peau d’autres régions de la face. De la méme fagon, le registre codait C44.62 la peau de la face
dorsale de la main et C44.63 la peau de la face palmaire de la main, ou C44.69 la peau du bras, SAI
plutét que de coder I'ensemble de ces éléments sous le code CIM-03 (trés vaste) C44.6 de la
peau du membre supérieur et de 1'épaule.

Parmi les 64 codes restants non retrouvés dans le NCIt, 32 codes correspondaient a des codes
en « .8 » représentant des localisations contigués d’un organe ou d’une région. Par exemple, le
code C50.8 Localisations contigués du sein n’a pas pu étre mappé.

Les 32 autres codes correspondaient a des concepts de granularité fine qui n’existaient pas
dans le NCIt ou a des concepts de classifications anatomo-pathologiques non représentées dans
le NCIt. Par exemple, le concept Canal biliaire extra-hépatique (Extrahepatic bile duct — C24.0) n’a
pas pu étre mappé car aucun concept d’une finesse équivalente n’existe dans le NCIt.

Codes morphologiques

En analysant les codes morphologiques ne retrouvant pas de correspondance dans le NCIt, un
diagnostic n’ayant pas de morphologie indiquée dans la base du RGCG a été identifié. Il
s’agissait d’un diagnostic de tumeur localisée au niveau de la Plévre.

L’analyse des codes morphologiques manquants a montré qu’une trés grande majorité d’entre
eux correspondaient soit a des concepts de granularité tres fine qui n’existaient pas dans le
NCIt, soit a des concepts n’existant pas en tant que concept simple dans le NCIt, soit a des
concepts de classifications anatomo-pathologiques non représentées dans le NCIt. Par
exemple, le concept de Carcinome cribriforme intra-épithélial (Cribriform carcinoma in situ -
8201/2) n’a pas pu étre mappé a un concept NCIt simple : le seul mapping candidat disponible
I’est avec un concept pré-coordonné.

4.2.3. Diagnostics pré-coordonnés

Pour les 1195 diagnostics classés en tant que « Mapping complet », la recherche du diagnostic
CIM-03 pré-coordonné par l'intermédiaire des relations décrites dans le NCIt a permis de
retrouver 313 codes NCIt pré-coordonnés candidats (Figure 12).

Apres évaluation par I'équipe de médecins, 192 diagnostics pré-coordonnés ont été validés
(61,4% des diagnostics pré-coordonnés candidats, soit 8,9% des diagnostics distincts utilisés par
le RGCG) et 38 diagnostics pré-coordonnés potentiels étaient encore en cours d’examen par un
anatomo-pathologiste. Les 83 diagnostics pré-coordonnés invalidés l'ont été car ils ne
correspondaient pas exactement a |'association des deux concepts simples. Par exemple, les
concepts Pancreas (C12393) et Carcinoma (C2916) pointaient vers Pancreatic Carcinoma with
Mixed Differentiation (C45843) qui n’est pas la représentation exacte du carcinome du pancréas.
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Au total, 7822 tumeurs (18,8% des 41 553 tumeurs du RGCG) avaient un diagnostic qui pointait
vers un concept NCIt pré-coordonné valide (Figure 12).

Diagnostics

réels CIM-03
(RGCG)

2150 diagnostics distincts
—> utilisés <=> 41553 tumeurs au
total

1179 associations complétes NCit
(= 1 topographie NCIt + 1 morphologie NCIt)
retrouvées <=> 21694 tumeurs (55,6% des
tumeurs du RGCG)

313 codes NCIt pré-coordonnés
de ces deux concepts retrouvés

192 codes NCIt pré-coordonnés
2> validés <=>7822 tumeurs (18,8%
des tumeurs du RGCG)

Figure 12 : Résultats de la recherche de concepts NCIt pré-coordonnés correspondant aux diagnostics CIM-03
utilisés par le Registre Général des Cancers de la Gironde (RGCG)
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5. DISCUSSION

5.1. Synthese des résultats et analyse

5.1.1. Mapping de la CIM-03 vers le NCIt

Ce travail a permis d’obtenir 605 mappings de type 1 a 1 de la CIM-03 vers le NCIt, validés par
une équipe de médecins. Aucune évaluation de ce type n’avait été réalisée précédemment et
ce jeu de données peut aujourd’hui constituer un gold standard pour I'évaluation éventuelle de
nouvelles techniques de mapping. Il sera, dans cet objectif, mis a disposition du public.
L'utilisation d’une combinaison entre LUl et CUl comme méthode de recherche de mappings
candidats est une technique peu décrite dans la littérature. En effet, si I'usage du CUI est le plus
courant pour établir des mappings a partir d’un outil libre d’acces et préexistant [31-33], le LUI
est moins connu et souvent négligé au profit de techniques d’alignement lexicales plus
complexes [34-35]. Les deux techniques s’averent étre complémentaires car prés de 10% des
concepts CIM-03 ne retrouveraient pas de mapping candidat avec l'utilisation isolée d’une
seule de ces deux méthodes (7% des mappings candidats retrouvés uniquement par la méthode
basée sur le CUI et 3% uniquement par la méthode exploitant le LUI). Cependant, pour établir
des mappings potentiels de la CIM-03 vers le NCIt, I'utilisation combinée des CUI et LUl génere
un grand nombre de mappings non valides si I'objectif est d’obtenir des mappings «1 a 1»
entre deux termes strictement équivalents: 38,2% des mappings candidats associent un
concept simple et un concept pré-coordonné et moins de 30% des mappings candidats ont été
validés. Ceci démontre que les outils largement utilisés comme référence pour établir des
mappings ne sont pas utilisables tels que si I'objectif est d’obtenir des mappings de type « 1 a
1 » entre des concepts de deux terminologies. De plus, méme s’il semblerait au premier abord
que les mappings candidats obtenus conjointement par les deux méthodes soient des mappings
avec un fort potentiel de validité, la validation manuelle a montré que beaucoup s’averent étre
des mappings entre deux concepts n’étant pas exactement équivalents.

La génération d’'une liste de concepts pré-coordonnés selon la méthode de Jouhet (2015)
(annexe 2) a permis d’appliquer la regle selon laquelle, dans le cadre d’un mapping entre deux
concepts exactement équivalents, il est par définition impossible d’avoir une relation entre un
concept simple et un concept pré-coordonné. Cette technique de filtrage des mappings
candidats par l'utilisation d’une liste de termes pré-coordonnés pour éliminer des mappings
faux est une technique originale qui n’avait jamais été décrite dans la littérature. Elle a permis
d’épargner un temps d’examen considérable par I'’équipe de médecins. Cependant, il faut noter
que la liste des termes pré-coordonnés n’est probablement pas exhaustive car elle est
construite uniqguement a partir des relations décrites entre les concepts dans le NCIt. Cette
technique de filtrage peut donc encore étre améliorée.
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Pres de 900 codes n’ont pas pu étre mappés car les concepts CIM-0O3 a mapper n’étaient pas
représentés dans le NCIt. Ceci met en évidence que, malgré le nombre important de concepts
présents dans le NCIt (plus de 43 000), cette terminologie n’ayant pas été développée
spécifiguement pour la représentation des diagnostics, elle nécessite un enrichissement.

Un repérage manuel de la position éventuelle dans la hiérarchie du NCIt de ces concepts non
mappés et des relations éventuelles de ces concepts avec d’autres concepts du NCIt est en
cours de réalisation, avec pour objectif d’enrichir la terminologie cible et d’augmenter le
nombre de mappings valides de type « 1 a 1 » entre la CIM-03 et le NCIt.

5.1.2. Représentation des diagnostics du RGCG

5.1.2.1. Diagnostics du RGCG

L’extraction des diagnostics de la base du RGCG a montré que le registre a utilisé 269 codes
topographiques et 289 codes morphologiques, soit 558 codes de la CIM-03, pour coder les
diagnostics de cancers sur la période étudiée. Ce nombre relativement faible peut s’expliquer
par le fait qu’il s’agit d’un registre général des cancers qui, d’'une part, n’enregistre que les
tumeurs malignes et, d’autre part, n’enregistre pas les cancers spécialisés comme les tumeurs
du systéme nerveux central, les tumeurs de I’enfant, les hémopathies malignes ou les
mésothéliomes. Ainsi, le RGCG écarte automatiquement les tumeurs codées a I'aide de 115
codes morphologiques correspondant a des hémopathies malignes, 11 codes morphologiques
correspondant aux mésothéliomes, 17 codes correspondant aux carcinomes baso-cellulaires
(dont 7 bénins) et 6 codes topographiques correspondant au systéme nerveux central. Ainsi,
149 codes spécialisés sont écartés automatiquement, auxquels s’ajoutent les codes
correspondant aux tumeurs bénignes. De plus, quelques concepts retrouvés dans la CIM-03
sont des concepts obsolétes qui ont aujourd’hui été remplacés et ne sont plus utilisés lorsqu’il
s’agit de coder un diagnostic de tumeur. Il parait donc logique que le RGCG ne les ait pas utilisés
pour coder les tumeurs durant la période d’inclusion. Notons cependant qu’il est important de
conserver et mapper les concepts obsolétes dans I'optique d’une utilisation de données
anciennes.

5.1.2.2. Mapping des composantes topographie et morphologie vers le NCIt

Si I'on considere la premiére phase de ce travail, qui consistait a retrouver pour chaque élément
de diagnostic codé en CIM-03 une correspondance dans le NCIt, les performances du mapping
valide établi en amont étaient faibles car seuls 55,6% des diagnostics distincts retrouvaient une
correspondance a la fois pour leur code morphologique et pour leur code topographique.
Cependant, I'examen des diagnostics ne retrouvant pas de correspondance permet d’expliquer
en partie ce faible taux et de proposer des solutions simples pour I'améliorer.
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Concernant les 12 «sous-codes » topographiques de la peau ne retrouvant pas de
correspondance dans le NCIt, deux solutions sont possibles afin d’obtenir des mappings
valides :

- L'ensemble des « sous-codes » peuvent étre traités sans précision, comme le code
parent correspondant, donc comme le code CIM-03 réel. Par exemple, le « sous-code »
C44.63 de la peau de la face palmaire serait traité comme C44.6 (peau du membre supérieur
et de 1'épaule).

- Si ces « sous-codes » traduisent une nécessité pour les registres de pouvoir coder plus
précisément ces topographies, de nouveaux codes devraient étre créés dans la
terminologie cible (et probablement dans la terminologie source, i.e., la CIM-03). La
création de ces concepts enfants serait aisée car les concepts parents sont identifiés et
existent dans la terminologie cible.

Apres consultation du RGCG, la pratique d’enregistrement des localisations de la peau sous cing
caractéres étant purement locale et n’étant que tres peu utilisée en pratique, la premiere
solution a été retenue et on soulignera que les pratiques de codage du registre ont évolué en ce
sens.

Lorsque l'on examine les 73 codes topographiques restants ne retrouvant pas de
correspondance, il s’agit de concepts n’existant pas tels quels dans le NCIt, et donc de concepts
qu’il faudrait créer au sein de la terminologie cible.

Pour les 32 codes de localisation contigué (codés « .8 »), la création de nouveaux codes de fagon
automatisée dans la terminologie cible peut sembler facile si I’'on considere que le concept doit
étre un concept frére de la localisation de laquelle il est contigu. Cependant, une localisation
contigué n’étant pas un organe, elle ne peut pas étre représenté dans I'axe « organe » (et ne
peut donc pas non plus étre frére d’un concept organe). Une solution afin d’obtenir des
mappings valides serait de créer une nouvelle classe « localisations contigués » dans la
terminologie cible, qui serait un concept parent des concepts correspondant aux concepts CIM-
O3 codés en « .8 ».

Concernant les codes morphologiques, la grande majorité des absences de mapping sont dues a
des divergences entre les différentes classifications utilisées par les spécialistes. Toutes les
classifications ne sont pas représentées dans le NCIt et pour beaucoup de classifications, il est
impossible d’établir des liens car les spécialistes eux-mémes n’appliquent pas les mémes regles
pour classer les tumeurs. La encore, le manque de consensus international est un frein a
I"utilisation conjointe des données.

Si I'on considére I'ensemble des tumeurs du RGCG, les performances du mapping étaient
également faibles puisque seules 52,2% des 41 553 tumeurs du RGCG retrouvaient un mapping
complet de leur diagnostic. Ceci s’explique en partie par le fait que la deuxieme morphologie la
plus représentée (Adénocarcinome canalaire infiltrant, SAI — codé 8500/3, concernant plus de
13% des tumeurs du registre) ne retrouvait pas de correspondance avec un concept simple
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NCIt. En effet, dans le NCIt, ce concept n’existe que sous la forme de pathologies pré-
coordonnées. Ainsi, I'utilisation du CUIl a résulté en des mappings potentiels qui ont été
invalidés automatiquement aprés utilisation de la régle selon laquelle, dans le cadre d’un
mapping entre deux concepts exactement équivalents, il est par définition impossible d’avoir
une relation entre un concept simple et un concept pré-coordonné. Ce concept est donc un
concept a créer tel que dans la terminologie cible, et a mettre en relation avec I'ensemble des
diagnostics pré-coordonnés existant qui s’y rapportent.

Ce dernier élément met en évidence l'une des faiblesses majeures des terminologies
diagnostiques prenant le parti de coder les tumeurs de fagon pré-coordonnée. En effet, lorsque
ce choix est fait, un grand nombre de concepts sont nécessaires a la représentation du panel de
tumeurs concernant une morphologie précise, et le risque d’oubli de représentation d’une
tumeur est d’autant plus important. De plus, ce choix applique d’importantes contraintes pour
la maintenance de la terminologie, par exemple lors d’une évolution des classifications
anatomo-pathologiques.

5.1.2.3. Recherche des diagnostics pré-coordonnés

Moins de 9% des diagnostics distincts utilisés par le RGCG ont trouvé une correspondance avec
un concept NCIt pré-coordonné. Cependant, si I'on considere I'ensemble des tumeurs du RGCG
sur la période d’inclusion, ces diagnostics représentent 18,8% des tumeurs. Si ce chiffre
témoigne la encore d’un rendement faible, il est néanmoins le témoin de I'une des vocations du
NCIt, qui est d’éditer une terminologie calquée sur la pratique et évoluant en fonction des
besoins de ses utilisateurs [36], car les tumeurs présentes en tant que concept pré-coordonné
sont les tumeurs les plus fréquemment rencontrées en pratique. Au cours de cette recherche
de diagnostics « pré-coordonnés » correspondant aux diagnostics codés par le RGCG, I'une des
difficultés a été la sélection d’un seul diagnostic lorsque plusieurs diagnostics « pré-
coordonnés » étaient retrouvés. Ainsi, il semble la encore impossible de s’affranchir d’une
étape de sélection manuelle.

Une approche «similaire » avait déja été réalisée par Burgun et Bodenreider [33] qui
cherchaient a reconstruire des diagnostics par post-coordination (associant topographie et
morphologie) pour les mapper vers le NCIt, par I'intermédiaire du CUI du NCI metathesaurus. Si
I'objectif était différent, les causes des inconsistances révélées restent semblables, avec
principalement la différence de granularité entre les terminologies et I'amalgame entre
morphologie et pathologie. Les apports principaux du présent travail résident dans la
confrontation a des données réelles et la validation consensuelle a chaque étape par une
équipe de médecins, méme si cette derniére entraine une minimisation des performances des
étapes en aval car seules les topographies et morphologies mappées de maniére valide sont
ensuite pré-coordonnées. De plus, si 'on cherche a obtenir une équivalence exacte entre les
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concepts, la validation manuelle rejette pres de deux tiers des diagnostics pré-coordonnés
candidats, expliquant les écarts entre les performances de ce travail et d’autres tentatives de
recherche de mappings pré-coordonnés.

L’ensemble de ce travail a permis de mettre en évidence un certain nombre d’inconsistances au
sein méme du NCIt, pour la plupart déja décrites dans la littérature [23-25]. Par exemple, il
existe un amalgame entre Adénocarcinome et Carcinome. En effet, certains concepts simples
d’Adénocarcinome sont mis en relation avec des concepts pré-coordonnés correspondant a un
Carcinome et inversement. Ainsi, le concept de Colon Signet Ring Cell Adenocarcinoma est mis en
relation avec le concept morphologique simple de Signet Ring Cell Carcinoma tandis que le
concept morphologique simple de Clear Cell Adenocarcinoma est mis en relation avec le concept
pré-coordonné de Multilocular Cystic Renal Cell Carcinoma. Par définition, un Adénocarcinome et
un Carcinome ne peuvent pas étre considérés comme des concepts équivalents car le premier
est plus spécifique que le second. Les incohérences identifiées seront communiquées aux
équipes du NCIt.

5.2. Limites potentielles
5.2.1. Variabilité inter-humaine

La validation en aveugle par des médecins a mis en évidence une variabilité inter-évaluateurs
de l'ordre de 10%, majoritairement pour ce qui concerne les concepts spécialisés. Cette
variabilité est décrite dans la littérature, avec la description de plusieurs méthodes de
correction et de prise en compte de cette variabilité [37], notamment la recherche de
consensus et la consultation d’un troisieme observateur, qui ont été toutes deux mises en
ceuvre dans ce travail afin de réduire au maximum l'influence du hasard et de la subjectivité
dans la validation des mappings. Cependant, il reste impossible de s’affranchir totalement de
cette variabilité d’interprétation et certains mappings pourraient étre considérés comme faux
par d’autres évaluateurs.

5.2.2. Choix de validation sur les termes préférés

La validation par les médecins a été réalisée selon la concordance entre les termes préférés. Ce
choix était responsable de quelques absences de mappings candidats quand les termes préférés
n’étaient pas précisés dans le NCIt. Lorsque plusieurs termes préférés étaient indiqués, les
évaluateurs ont choisi le terme le plus représentatif du concept selon eux.

Le choix de validation sur la base des termes préférés semble étre la solution la plus
consensuelle et la plus valide. Cependant, il a été noté dans certains cas que malgré une
correspondance exacte des termes préférés et une équivalence apparente a la lecture des
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définitions de concepts du NCIt, il arrivait que la structure méme des terminologies implique
des divergences des concepts. C'est, par exemple, le cas lorsqu’un concept CIM-03 et un
concept NCIt partagent le méme terme préféré et une définition semblable, mais lorsque le
NCIt donne comme synonyme du terme préféré un enfant du concept. On retrouve également
ces « fausses équivalences » car la CIM-03 distingue formellement les tumeurs secondaires
(codées grace au comportement « /6 ») des autres tumeurs, obligatoirement primitives, ce qui
n’est pas le cas du NCIt : on peut ainsi sous le méme terme préféré et une définition semblable
avoir un concept CIM-03 de tumeur primitive exclusivement et un concept NCIt de tumeur sans
précision du caractere primitif ou secondaire.

5.2.3. Utilisation de diagnostics issus d'un registre général

Les diagnostics utilisés pour la deuxieme phase du travail étaient issus d’un registre général des
cancers. Ainsi, dans le jeu de données initial, aucun diagnostic de tumeur de ce type n’était
présent. Ces diagnostics étant des diagnostics souvent tres spécialisés, il est possible que les
performances de leur mapping soient plus faibles que celles des diagnostics plus communs.

5.3. Perspectives

L’objectif a terme de ce projet est la production d’un outil répondant aux besoins de consensus
dans la représentation des données diagnostiques, exprimés par les acteurs du domaine de la
cancérologie. En effet, I'abandon des multiples terminologies utilisées dans ce domaine au
profit d’'une terminologie commune consensuelle ne parait pas réalisable, d’'une part, parce
qu’il semble impossible d’obtenir ce consensus et, d’autre part, parce que cela nécessiterait de
recoder 'ensemble des données anciennes pour garantir leur exploitation future. La solution
d’une terminologie pivot mettant en relation ces concepts semble donc a ce jour la meilleure
réponse a cette problématique.

Si la masse colossale de travail de mapping pour mettre en correspondance chaque concept de
chaque terminologie diagnostique en cancérologie parait utopique, la confrontation a des
données réelles issues d’un registre a permis de mettre en évidence les priorités de mapping a
établir, en fonction des besoins des praticiens et chercheurs du domaine.

L'expérience de ce travail a également permis de révéler le réel intérét des terminologies
diagnostiques construites sur deux axes (topographie et morphologie), a partir desquels il est
plus aisé de construire de fagon automatisée les diagnostics complets.
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6. CONCLUSION

Ce travail a permis d’obtenir un jeu de données composé de 605 mappings de type « 1 a 1 » de
la CIM-03 vers le NCIt, validés par une équipe de médecins, qui pourra servir de gold standard
pour des études futures. La mise a I'épreuve de ce jeu de données sur des diagnostics réels
issus du RGCG a montré la nécessité de compléter ce mapping et d’étoffer le NCIt afin
d’élaborer une terminologie pivot fiable et compléte, permettant I'utilisation conjointe de
données diagnostiques codées dans des terminologies différentes. Cependant, les analyses des
résultats ont permis de mettre en évidence le besoin d’améliorer cette terminologie pivot et de
proposer des pistes dans ce sens. De plus, les techniques développées lors de la réalisation de
ce travail pourront étre utilisées ultérieurement pour I'élaboration de mappings vers d’autres
terminologies, ou pour la correction de mappings existants, permettant un enrichissement
supplémentaire de la terminologie pivot.
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ANNEXE 1 : REGLE H de la CIM-0O3.

REGLE H. Utiliser le code topographique fourni lorsque la localisation topographique n’est pas
indiquée par le diagnostic. Ce code topographique ne doit pas étre utilisé lorsqu’un autre site
d’origine est connu pour la tumeur.

Certains termes désignant des tumeurs indiquent implicitement un site ou tissu d’origine particulier. Le
tableau 23 en présente quelques exemples.

Tableau 23. Exemples de termes morphologiques avec localisation associée
Topographie CIM-O

Code (localisation Autres
Morphologique Terme primitive habituelle) localisations primitives
M-9510/3 Rétinoblastome C69.2 Rétine -
M-8170/3 Carcinome hépatocellulaire =~ C22.0 Foie -
M-8090/3 Carcinome basocellulaire C44.- Peau C51.-  Vulve
C60.- Pénis

C63.2  Scrotum
C61.9  Prostate

M-9530/0 M¢éningiome C70.- Meéninges -
M-938--M-948  Gliomes C71.- Encéphale C72.0  Moelle épinicre
M-8500/3 Adénocarcinome canalaire C50.- Sein C07.9  Glande parotide
infiltrant, SAI CO08.- Glande salivaire
C25.-  Pancréas
C61.9  Prostate
M-8470/3 Cystadénocarcinome C56.9 Ovaire C25.-  Pancréas
mucineux, SAI C34.-  Poumon

Afin de faciliter le codage de ces termes, le code topographique est, le cas échéant, ajouté entre
parenthéses aussi bien dans la liste numérique des codes morphologiques que dans I’index alphabétique.
11 peut arriver aussi que le code topographique soit proposé aprées un terme d’en-téte codé par trois
chiffres, auquel cas il s’applique a tous les termes répertoriés sous ce premier.

A “ carcinome basocellulaire ” (tableau 23), le code topographique correspondant a la peau (C44.-) est
fourni, a I’exception du quatriéme caractére qui reste a déterminer. Le trait (_ ) qui suit le point indique
qu’il existe des sous-localisations pouvant étre codées a cet endroit par un quatriéme caractére. Pour
connaitre, en vue du codage, les codes correspondant a des sous-localisations particuliéres, il convient de
se reporter a la liste numérique ou a I’index alphabétique. Un carcinome basocellulaire du visage, par
exemple, se code C44.3 (peau du visage), tandis que le méme carcinome affectant le bras se code C44.6
(peau du bras). De méme, I’emplacement du quatriéme caractére du code topographique attribué a «
méningiome ” (C70.-) est laissé vacant dans la mesure ou la localisation impliquée peut étre les “
méninges cérébrales ” (C70.0), les “ méninges rachidiennes ” (C70.1) ou les “ méninges, SAI ” (C70.9).

Le code topographique fourni avec le terme morphologique peut étre utilisé lorsque la localisation
n’est pas indiquée par le diagnostic. Il existe un grand nombre de termes morphologiques auxquels
aucun code topographique n’est attribué parce qu’il s’agit de tumeurs survenant fréquemment dans plus
d’un organe ou plus d’une localisation. Pour “ adénocarcinome, SAI ”, par exemple, aucun code
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topographique n’est fourni parce que cette tumeur peut avoir pour localisation primitive de nombreux
organes différents. Il peut arriver que la localisation indiquée par le diagnostic différe de celle fournie
avec le terme. Le carcinome basocellulaire, par exemple, peut avoir d’autres localisations que la peau a
son apparition. Pour le codage, il convient d’ignorer le code topographique proposé par la CIM-O au
profit de celui correspondant a la localisation primitive indiquée par le diagnostic si ceux-ci
difféerent. Par exemple, le code topographique C50.- (sein) est proposé pour le terme morphologique
“carcinome canalaire infiltrant” car il s’agit d’un type de carcinome survenant généralement au niveau du
sein. Cependant, si ce terme est utilisé pour désigner un carcinome primitif survenu au niveau du
pancréas, le code proposé pour le sein devra étre remplacé par le code approprié, a savoir C25.9
(pancréas, SAI). Il faut bien se souvenir que les codes topographiques proposés en association avec les
termes morphologiques désignent les localisations d’origine habituelles de certaines tumeurs
particuliéres. Plus inhabituel, quoi que possible, est un diagnostic décrivant, par exemple, un
ostéosarcome du rein ”. Le code topographique correspondant au rein (C64.9) est alors utilisé a la place
de “ os, SAI ” (C41.9) apres vérification compléte du dossier afin de s’assurer qu’il ne s’agit pas d’un
cancer de 1’0s métastasé au niveau du rein. Une métastase dans le rein d’un cancer de I’os (ostéosarcome)
se code C41.9 (os), M-9180/3 (ostéosarcome).

Termes morphologiques donnant de pseudo-indications topographiques Certaines tumeurs portent des
noms qui semblent fournir des indications sur leur localisation mais le code topographique ne doit pas
forcément étre déterminé en fonction de cette localisation. Par exemple, le “ carcinome des canaux
biliaires ” (M-8160/3) constitue un type histopathologique précis, fréquemment rencontré au niveau des
voies biliaires intra-hépatiques (C22.1) et des voies biliaires extra-hépatiques (C24.0), et ne doit donc pas
systématiquement recevoir le code C24.0. Les tumeurs des glandes salivaires accessoires peuvent étre
observées dans n’importe quelle zone de la cavité buccale et des organes voisins et peuvent étre de types
histopathologiques multiples, comme “ carcinome adénoide kystique ”, * tumeur mixte maligne ” ou “
adénocarcinome, SAI . C’est pour cette raison qu’il n’existe pas de code morphologique distinct propre
aux “ carcinomes des glandes salivaires accessoires ”. Dans la mesure ou tous les types d’adénocarcinome
de la bouche ou de la cavité buccale sont considérés comme ayant pour origine les glandes salivaires
accessoires, les mots “ glandes salivaires accessoires ” doivent étre ignorés lorsqu’ils sont rencontrés dans
un diagnostic du type “ carcinome adénoide kystique des glandes salivaires accessoires du palais dur ”.
Dans ce cas, le code topographique correspondant a “ palais dur ” (C05.0) doit étre attribué au
carcinome adénoide kystique ” (M-8200/3). Si le diagnostic n’indique aucune localisation d’origine,
comme par exemple “ adénocarcinome des glandes salivaires accessoires ”, il convient d’utiliser, pour le
codage, le code topographique correspondant a la cavité buccale (C06.9) qui recouvre notamment les “
glandes salivaires accessoires, SAI ™.
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ANNEXE 2 : Evaluation of the National Cancer Institute thesaurus for
integrating disease terminologies in oncology (article en cours de soumission)

Evaluation of the National Cancer Institute thesaurus for integrating

disease terminologies in oncology

Vianney Jouhet, MD™, Fleur Mougin, PHD® Bérénice Brechat, MD™", Frantz Thiessard, MD-PHD*"

*Equipe de Recherche en Informatique Appliquée a la Santé (ERIAS), INSERM U897, Université de Bordeaux,
France
®Service d'Information Médicale, Pole de Santé Publique, CHU de Bordeaux, France

Introduction

With the scalability of electronic health records (EHRs), the amount of data produced in the medical field is rapidly
increasing. These data provide new perspectives to: create and disseminate new knowledge; consider the
implementation of personalized medicine; offer to patients the opportunity to be involved in the management of
their own medical data [1]. Indeed, secondary use of biomedical data produced throughout patient care remains an
essential issue [2] and is the subject of numerous studies since several years [1-6]. From 2007, the American
Medical Informatics Association emphasized the value of secondary use of medical data: “Secondary use of health
data can enhance healthcare experiences for individuals, expand knowledge about disease and appropriate
treatments, strengthen understanding about the effectiveness and efficiency of our healthcare systems, support

public health and security goals, and aid businesses in meeting the needs of their customers” [4].

In the oncology field, it is necessary to identify and describe incident cancer cases within a population in order to
facilitate research and public health monitoring. For instance, cancer registries have to exhaustively record incident
cases of cancer in a given territory and this task remains time consuming if manual. As early as 1998, a technical
report was drawn up by the International Agency for Research on Cancer describing the methods used by different
registries for establishing automated procedures to identify new cases using available data [7]. Methods have been
proposed for automatically identifying and registering cancers using structured data indexed with standard

terminologies [8—12].

However, multiple actors with many different medical specialties are providing information in EHRs. As a result,
within EHRs, data describing diseases are recorded according to multiple heterogeneous terminologies even for a
single disease happening to a single patient. For instance, in France, reimbursement data use the 10™ revision of the
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD-10) [13] to describe diseases,
whereas pathology data use either ADICAP (a French pathology terminology) or the 3™ edition of the International

Classification of Diseases for Oncology (ICD-O-3) [14] and data from oncology multidisciplinary meetings use
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ICD-0-3. Enabling an integrated access to these disease terminologies may improve automated cancer

identification.

Although ICD-10 and ICD-O-3 both describe cancer diseases, they exhibit differences in terms of structure and

granularity:

. Structural heterogeneity. ICD-10 is a terminology where each code describes a cancer disease taking
into account its topography and morphology (or at least its behavior). Conversely, ICD-O-3 describes
diseases by combining two axes, i.e., topography and morphology, which can be coded independently.

. Granular heterogeneity. ICD-O-3 provides a much more specific level (finer grained) than ICD-10

does for describing cancer morphology. As a result, many concepts which can be built by combining a

topography and a morphology from ICD-O-3 are not available within ICD-10.

Because a disease cannot be equivalent to only a tumor topography or a tumor morphology, it is obviously not
possible to find equivalences between concepts represented within these two terminologies. Thus, it is necessary to
identify or to build a resource that would enable the integration of cancer disease terminologies taking into account
this structural heterogeneity. To achieve this goal, composite relations must be defined between the involved
concepts, such as “a neoplasm is a disease and has a specified morphology, as well as a specified topography”. The
National Cancer Institute thesaurus (NCIt) “provides reference terminology covering vocabulary for clinical care,

9l

translational and basic research, and public information activities” . It is described as “a controlled terminology
which exhibits ontology-like properties in its construction and use” [15]. These characteristics “open up the
possibility [...] in linking together heterogeneous resources created by institutions external to the NCI” [16]. Thus,
the NCIt could be used as a resource to bridge the gap between disease terminologies, which are structurally

heterogeneous.

However, since 2005, it has been shown in many occasion that the NCIt remains flawed [16—18] and especially
logic-based reasoning over the NCIt should be used cautiously. In [18], Schultz ef al. discussed that the OWL
Description Logic (OWL-DL) version of the NCIt may lead to unexpected results which were not visible due to the
lack of use case needing logic-based reasoning over the OWL-DL version of the NCIt. We believe that the
integration of heterogeneous terminologies describing neoplastic disease corresponds to such a use case. In order to
assess the feasibility of using the NCIt for integrating cancer disease terminologies, we have proposed an evaluation
of the ability of the NCIt to link the three axes that refer to diseases as described in ICD-10 and ICD-0-3, i.e., the

disease itself as well as its morphology and topography.

! from http://ncit.nci.nih.gov/, visited 2015-01-22



Background

ICD-0O-3

The ICD-O-3 is a multi-axial classification used in cancer registries in order to record the anatomical site
(topography) and the histology of a neoplasm. The morphology is coded with five digits. The first four digits
represent the histological description and the fifth digit indicates the behavior (whether benign or malignant) of a
neoplasm. “The topography code indicates the site of origin of a neoplasm; in other words, where the tumor
arose” [14]. From the ICD-0O-3 “point of view”, any morphology code can be associated with any topography code.
Some tumor morphologies have a “usual primary site” but it is expressly stated that these associations are provided
only to help coders and should not be considered as systematic (and unique) topography-morphology combinations.
An example is given in [14]: “An unusual, but possible, example would be the diagnoses “osteo-sarcoma of
kidney”, for which the kidney topography code (C64.9) would be used instead of “bone, NOS” (C41.9)[...]”. Thus,
ICD-0-3 describes a disease by combining the morphology of the tumor and the topography from where the tumor

arose. The resulting diseases are not described as such within this terminology.

ICD-10

The ICD-10 describes each disease as a whole concept entailed by a unique code. For instance, C50.2: Malignant
neoplasm upper-inner quadrant of breast describes two characteristics of the cancer disease:

*  The behavior (Malignant) which is part of the morphology description.

*  The site of origin (upper-inner quadrant of breast) which corresponds to the topography.

Concepts involved in ICD-10 and ICD-0O-3
Within ICD-10 and ICD-0O-3, three different kinds of concepts are thus involved:

*  The morphology of the tumor, which corresponds to the histological description of the tumor. These

concepts are available within the ICD-O-3 morphology axis.

*  The topography of the tumor, which corresponds to the site of origin of the tumor. These concepts are

available within the ICD-O-3 topography axis.

*  The disease, which corresponds to the tumor itself and entails information about both the topography and
the morphology of the tumor. These concepts are available as such within ICD-10 and can be built by

combining ICD-0-3 topographies and morphologies.

NCIt

The “NCI Thesaurus (NCIt) is NCI's reference terminology. NCIt provides the concepts used in caCORE and caBIG

to establish data semantics. It covers terminology for clinical care, translational and basic research, and public



information and administrative activities. NCIt is also a widely recognized standard for biomedical coding and

reference, used by a broad variety of public and private partners both nationally and internationally” [19].

An OWL-DL representation of the NCIt is freely available in Web ontology Language format on the NCI website”.
Although this OWL-DL representation enable logic-based reasoning, some inconsistencies have been discussed and

it has been shown that the NCIt should be used cautiously for this purpose [16—18].

In the NCIt, topographies are described in the Anatomic structure, system, or substance axis. Morphologies and
diseases are represented within the same hierarchy, subsumed by Neoplasm. No axis specific to tumor
morphologies is defined. Diseases are modeled as anatomic specializations of morphologies. Thus, diseases are
formally described as subclasses of tumor morphologies. For example, Breast adenocarcinoma is a

Adenocarcinoma is stated in:
Breast adenocarcinoma = Adenocarcinoma N Breast carcinoma

Some of the NCIt concepts are annotated as being mapped to some ICD-O-3 morphologies. These annotations
concern 1,212 concepts mapped to 908 distinct ICD-O-3 morphology codes. For example, Invasive ductal
carcinoma, not otherwise specified is annotated as being mapped to two ICD-O-3 morphology codes (8500/3

Infiltrating duct carcinoma, NOS and 8521/3 Infiltrating ductular carcinoma).

Methods

All the analyses were processed over the OWL-DL representation version of the NCIt (14.11d) available at
http://evs.nci.nih.gov/fipl/NCI_Thesaurus/. All DL-queries were executed using the OWL-API v3.4.8 after

reasoning with Fact++ v1.6.2.

Defining a pattern for linking ICD-0O-3 and ICD-10

As the main goal is to enable cancer identification, we focused our study on primary tumor descriptions avoiding
metastases. In order to link ICD-O-3 and ICD-10 concepts, it is necessary to determine which relationships are
involved and how these relationships associate concepts. A particular topography-morphology combination in ICD-
O-3 leads to a particular disease description. ICD-0O-3 axes can be viewed as post-coordinated descriptors that
provide, when combined, necessary and sufficient information to identify a particular (what could be called pre-
coordinated) disease. For instance, the disease Malignant neoplasm of lower-outer quadrant of breast in ICD-10
corresponds to a malignant neoplasm arising from the lower outer quadrant of breast. More formally, this concept
can be defined as a disease whose morphology is a malignant neoplasm and whose primary site is the lower outer

quadrant of breast. In description logics, this can be stated as:

2 http://cbiit.nci.nih.gov/evs-download



Malignant neoplasm of lower outer quadrant of breast
= Disease M 3 has_morphology. Malignant neoplasm

N 3 has_primary_site. Lower outer quadrant of breast

In addition, because of its expressivity, ICD-O-3 provides finer-grained information about the morphology of
disease than ICD-10 does. For instance, an adenocarcinoma arising from the lower-outer quadrant of breast is not
available within ICD-10 because it is too specific. However, an adenocarcinoma being a type of malignant
neoplasm, an adenocarcinoma arising from the lower-outer quadrant of breast is a type of malignant neoplasm
arising from the lower outer quadrant of breast (which is a coarser grained concept that exists in ICD-10), formally

equivalent to:

Disease M 3 has_morphology. Adenocarcinoma N 3 has_primary_site. Lower outer quadrant of breast

C Malignant neoplasm of lower outer quadrant of breast

Adapting the defined pattern to the NCIt

The NCIt provides both topographies, diseases and (even if not separately treated) morphologies. Fine-grained
diseases, such as Ductal breast carcinoma, are also available. In order to address integration of diseases (ICD-10)
with topographies and morphologies (ICD-O-3), the relationship disease_has primary_anatomic_site is of
particular interest. It is defined as “A role used to relate a disease to the anatomical site where the originating
pathological process is located. The domain and the range for this role are 'Disease, Disorder or Finding' and
'"Anatomic Structure, System, or Substance”. This relationship corresponds to the has primary._site relationship
defined above. In contrast, as no morphology axis is distinguished within the NCIt, it is not possible to find a
relationship equivalent to the aforementioned has_morphology. However, a disease is modeled as an anatomical

specialization of a pre-coordinated morphology inside the NCIt.

Using the disease_has_primary_anatomic_site relationship and adapting the above description logics’ expression
to the fact that no morphology axis is identified in the NCIt, we defined a pattern to formally describe relationships
between diseases, morphologies and topographies within the NCIt. In description logics, this pattern is the

following:

Particular_Disease =

Particular_Morphology N 3 disease_has_primary_anatomic_site. Particular_Topography

In the remainder of this section, we describe the methods implemented to use this pattern in order to systematically
identify how pre-coordinated diseases can be mapped to combinations of a topography and a morphology within the
NCIt. Our approach comprised two steps: the identification of morphologies and the search for mappings between

diseases and topography-morphology combinations.



Identifying morphologies within the NCIt

As stated before, the NCIt does not distinguish diseases from morphologies. To enable disease description through a
topography-morphology combination, it was necessary to identify which NCIt concepts are morphologies and which
are “pre-coordinated diseases”. Within ICD-0O-3, morphologies and topographies are coded independently with no
restriction. Morphology being a neoplastic characteristic it is not sufficient for describing a tumor (because a tumor
should have at least one morphology and one primary anatomic site). Morphologies and diseases should be disjoint
concepts since a disease cannot be a morphology and vice versa. Even if some morphologies are known to describe
diseases that arise from a particular organ (e.g., hepatocellular carcinoma arising from the liver), morphologies
cannot have an arising primary site stated; otherwise they have to be considered as diseases (because combining a
morphology and a topography). In the NCIt, we thus restricted the domain of the
disease_has_primary_anatomic_site relationship so that it cannot be a morphology. Formally, we wrote the

following description logics’ expression:
Morphology = Neoplasm by morphology NV disease_has_primary_anatomic_site. L

We executed the corresponding DL-Query and all extracted concepts were considered as morphologies. The latter

were used to build topography-morphology combinations in the next step.

Searching for topography-morphology combinations mapped to diseases within the NCIt
Based on the defined pattern, we implemented and executed the following algorithm:

. For each (Morphology identified — [ Morphology])
o For each (Anatomic Structure, System, or Substance identified — [ Topographyl])
=  build [expression] of the form:
[Morphology] N 3 disease_has_primary_anatomic_site.[Topography]
= recover equivalent classes of [expression]
= recover direct subclasses of [expression]
The equivalent classes and direct subclasses retrieved were considered as diseases that could be mapped to the

corresponding expressions (i.e., topography-morphology combinations).

Filtering the most relevant within resulting expressions

Searching for direct subclasses of the generated expressions is a mean to identify additional mappings to diseases.
However, this approach may retrieve precise diseases mapped to expressions involving imprecise topographies or
morphologies (e.g. Adenocarcinoma of the gastroesophageal may be subclass of expressions involving both
Adenocarcinoma and Carcinoma). In order to address this issue, we filtered the obtained mappings so that only the

most relevant expression mapped to a specific disease was kept.

For each disease retrieved by more than one expression, we thus selected the expression involving the most

precise morphology and the most precise topography as follows:



* [fadisease is associated with a morphology and its superclasses then the morphology is selected as
being the most precise and its superclasses are ignored.
*  Fortopography selection:

o Ifadisease is associated with a topography and its superclass’s then the topography is
selected as being the most precise and its superclasses are excluded.

o Ifadisease is associated with a topography and classes on which it is located (according to
the anatomic_structure_has_location relationship (e.g. Duodenum and Epigastric Region),
then the topography is selected as being the most precise and classes on which it is located
are excluded.

o Ifadisease is associated with a topography and classes of which it is a part (according to the
anatomic_structure_is_physical_part_ofrelationship (e.g. Ascending Colon and Colon), then

the topography is selected as being the most precise and classes are excluded.

Evaluations

In order to assert that NCIt concepts mapped to ICD-O-3 morphologies have a formal description that respects the
definition of ICD-0-3 morphologies, we evaluated how many NCIt concepts which are explicitly mapped to an
ICD-0-3 morphology code within the NCIt were not retrieved as morphologies by our approach. We also evaluated
how our method was able to map expressions (combining a topography and a morphology) to diseases. Toward this
end, we compared the number of equivalent classes, direct subclasses and direct subclasses involving only the most
relevant expression, which were obtained. As our aim was to find a unique expression as being equivalent to a

unique disease, we reported the cardinalities of the expression-disease mappings that were retrieved.

Results

Morphologies identification and built expressions

The method proposed for identifying morphologies retrieved 632 distinct NCIt concepts. Among these concepts,
271 were mapped to at least one ICD-O-3 code within the NCIt. It is noteworthy that 941 (88%) of the NCIt
concepts mapped to an ICD-0-3 code within the NCIt were not retrieved by our method because they all have a
disease_has_primary_anatomic_site relationship associated with a topography (which is inappropriate for

describing a morphology).

Combining the 632 identified morphologies with the 6,719 topographies available in the NCIt, 4,246,408
expressions were built. The corresponding DL-queries were executed in order to retrieve mappings between

expressions and diseases within the NCIt.

Mappings between expressions and diseases

Table 2 reports the number of concepts involved in mappings retrieved by each of the three approaches (equivalent

classes of expressions, subclasses of expressions and subclasses of expressions involving only the most relevant



expression). Using equivalences, 12 pre-coordinated diseases were retrieved as equivalent to 12 expressions (Table
3). These statements involved 12 distinct topographies combined with 9 distinct morphologies. Each single pre-
coordinated disease was equivalent to a single expression. Some of these equivalent statements looked unclassifiable

(i.e., Parapharyngeal meningioma arising from head and neck, which does not seem to be precise enough).

Table 2: Number of concepts involved in mappings retrieved according to the approach used.

Equivalences* Subclasses**  Subclasses/Filtering®**

7. Distinct diseases 8. 12 9. 2,231 10. 2,219

11. Distinct expressions 12. 12 13. 8,979 14. 2,228
15. Distinct topographies 16. 12 17. 422 18. 327
19. Distinct 20. 9 21. 362 22. 323
morphologies

*Equivalences correspond to diseases that are retrieved as being equivalent to expressions.
**Subclasses correspond to diseases that are retrieved as being subclasses of expressions.
***Subclasses/Filtering correspond to diseases that are retrieved as being subclasses of expressions

involving only the most relevant topographies and morphologies.

When considering also subclass statements, 2,231 additional diseases were mapped to 8,979 expressions. Keeping
only the most relevant expressions reduced significantly the number of distinct expressions mapped to diseases. The
majority of the 95 topographies excluded by the filtering approach correspond to generic anatomic concepts (Organ,
Organ system, Other anatomic concept), body parts (Respiratory system part, Reproductive system part) or
imprecise concepts (Cerebral white matter, connective and soft tissue, Ganglion, Large intestine), which are not
appropriate to describe precisely a given disease. The 39 morphologies excluded by the filtering approach were
systemically related to diseases involving more precise morphologies. Compared with the subclass statements alone,
the filtering approach excluded 12 diseases. The latter are the 12 diseases identified with the equivalence approach
(because equivalent statements involved the most precise morphologies and topographies, thus confirming that our

filtering approach was suitable).

Table 3: Equivalent statements identified for the 12 pre-coordinated diseases retrieved as equivalent to 12

expressions
23. Disease 24. Expression
25. Intravascular 26. Angioleiomyoma nN
angioleiomyoma 3 disease_has_primary_anatomic_site.Vascular system
27. Abdominal 28. Deep fibromatosis/Desmoid tumor N
fibromatosis 3 disease_has_primary_anatomic_site. Abdomen

29. Lumbosacral lipoma 30. Deep lipoma N 3 has_primary_site. Lumbosacral region
31. Tendon sheath lipoma 32. Deep lipoma N 3 disease_has_primary_anatomic_site. Tendon

33. Parapharyngeal 34. Ectopic meningioma I



meningioma 3 disease_has_primary_anatomic_site. Head and neck
35. Fascial fibrosarcoma Fibrosarcoma N 3 disease_has_primary_anatomic_site. Fascia

36. Intravenous
37. Leiomyomatosis N 3 disease_has_primary_anatomic_site.Vein
leiomyomatosis

39. Primitive neuroectodermal tumor N
38. Neuroblastic tumor
3 disease_has_primary_anatomic_site. Nervous system

41. Superficial fibromatosis
40. Plantar fibromatosis
3 disease_has_primary_anatomic_site. Plantar region

43. Superficial fibromatosis
42. Penile fibromatosis
3 disease_has_primary_anatomic_site. Penis

44. Sacrococcygeal
45. Teratoma N 3 disease_has_primary_anatomic_site. Coccyx

teratoma

46. Gonadal teratoma 47. Teratoma N 3 disease_has_primary_anatomic_site. Gonad

Cardinalities of the retrieved expression-disease mappings

Table 4 reports the number of mappings obtained between expressions and diseases according to their cardinality
and the approach used. Filtering relevant expressions reduced drastically N-aired cardinalities and retrieved a
majority of 1-1 mappings between expressions and diseases. For instance, Adenosquamous breast carcinoma was

initially mapped to two expressions (according to the “Subclasses” approach):
1. Adenosquamous carcinoma N 3 disease_has_primary_anatomic_site. Breast
2. Adenosquamous carcinoma N 3 disease_has_primary_anatomic_site. Organ
Because Breast is more precise than Organ, the filtering approach was able to select only the first expression.

Table 4: Number of mappings between expressions and diseases according to their cardinality and the approach

used.
48. 49. Equivalences’ 50. Subclas 51. Subclasses/Filtering'
ses
52. lexpression - 1 disease (1-1)* 53. 12 54. 54 55. 1,656
56. lexpression - N disease (1-N) 57. 0 58. 6,028 59. 398
60. N expressions - 1 disease (N-1) 61. 0 62. 17 63. 290
64. N expressions - N disease (N-N)** 65. 0 66. 14,034 67. 218
Total 12 20,133 2,562

*]-1 means that for one expression, one disease was retrieved and this disease was not retrieved by
another expression.
**N-N means that for one expression, N diseases were retrieved and that at least one of these diseases
was retrieved by another expression.

" Equivalences correspond to diseases that are retrieved as being equivalent to expressions.

" Subclasses correspond to diseases that are retrieved as being subclasses of expressions.



""" Subclasses/Filtering correspond to diseases that are retrieved as being subclasses of filtered

expressions depending on the depth of the topographies and morphologies involved.

Discussion

Choice of the NCIt

In the biomedical field, other description logics-based terminologies exist. Specifically, SNOMED CT® provides not
only topography, morphology and disease dimensions but also implements relationships between these concepts.
However, the NCIt is specific to the oncology field and provides useful knowledge related to neoplasm diseases. In
addition, it is freely and easily accessible. Finally, the NCIt “Terms of use” allows modifications and adaptations of
its contents for specific purposes with no restriction. On the other hand, SNOMED CT has a much more restrictive
affiliate license agreement and it is not easily accessible for countries which are not members of the IHTSDO®. In
addition, it has been shown that SNOMED CT’s formal representation suffers from the same flaws [20,21] as the
NCIt and has to be used cautiously while needing logic-based reasoning. Thus, a similar evaluation could be carried

out over SNOMED CT in order to estimate if it could be useful for integrating disease terminologies in oncology.

Limitations of the NCIt for integration purposes

The NCIt provides, on the one hand, pre-coordinated concepts describing cancer diseases and, on the other hand,
simple concepts describing the tumor topography or the tumor morphology. It also provides relationships which are
involved in topography-morphology combinations which are expected to be equivalences of pre-coordinated
diseases. Its formal representation and the availability of an OWL version enable reasoning and the implementation
of DL-queries. However, some intrinsic characteristics prevent its direct use for the integration of cancer disease
terminologies: (i) the absence of distinction between morphologies and diseases and (ii) equivalences involving

other axes than topography and morphology.

As the NCIt does not make any distinction between morphologies and diseases, we proposed a specific method for
identifying the concepts that correspond to morphologies. However, the proposed method failed to recover 88% of
the NCIt concepts which are explicitly mapped to ICD-O-3 morphology codes. In the NCIt, when the tumor
morphology (mapped to an ICD-O-3 code) is known to have a specific primary site, it actually has a
disease_has_primary_anatomic_site relationship with a topography. For example, the concept Invasive ductal

carcinoma, not otherwise specified.
*  has two corresponding ICD-O-3 morphology codes (8500/3 and 8521/3);
* isasubclass of the expression 3 disease_has_primary_anatomic_site. Breast.

These two statements are in contradiction because a tumor morphology does not entail a particular primary site from

the ICD-O-3 point of view (this information is actually stated by the topographical axis of ICD-0-3). In [14],

3 http://www.ihtsdo.org/



infiltrating duct carcinoma (8500/3) is used as an example: “/...] topography code C50._ (Breast) is added to the
morphology term ‘infiltrating duct carcinoma’, [...]. However, if the term ‘infiltrating duct carcinoma’ is used for a
primary carcinoma arising in the pancreas, coders should ignore the suggested breast topography code and assign
the correct code, C25.9 (pancreas, NOS) instead”. Because its formal definition entails a primary site statement
within the NCIt, our method did not retrieve (properly) Invasive Ductal Carcinoma, Not Otherwise Specified as
being a tumor morphology. Thus, this inappropriate mapping stated in the NCIt may lead to semantic integration
issues. Indeed, it is not possible to correctly represent an infiltrating duct carcinoma of pancreas coded in ICD-O-3
because it will automatically be reported as arising from the breast, which is not systematically true. Thus, the 941
NCIt concepts, which are mapped to ICD-O-3 codes although they have a disease_has_primary_anatomic_site
with topographies, should be reviewed and corrected because their formal representation is not compliant with the
definition of ICD-0O-3 morphologies. This result emphasizes the need to distinguish morphologies and diseases

within the NCIt which may help to correct the “is_a overloading” problem as pointed in [17].

Only 12 topography-morphology combinations have been retrieved as equivalent to pre-coordinated diseases.
Instead of defining simple equivalences based on topography and morphology, the NCIt often describes diseases

according to other axes. For example, Breast carcinoma is defined as follows:

Breast carcinoma
= Common carcinoma N Malignant breast neoplasm
M 3 disease_has_primary_anatomic_site. Breast

N 3 disease_has_normal_tissue_origin. Mammary epithelium

As a result, a necessary and sufficient condition for a tumor to be a Breast carcinoma depends on information that
is not available within ICD-O-3 axes (normal tissue origin is not available in ICD-0O-3). Thus, for a large majority of
diseases, it is not possible to identify an equivalent topography-morphology combination, which is another barrier

for integration purposes.

Implemented methods to address these issues

We have implemented a method for identifying morphologies within the disease axis of the NCIt. Our approach
takes into account the ICD-O-3 definition of morphologies and uses the formal representation of the NCIt to identify
concepts conforming to this definition. As stated aforementioned, our method could be used to identify probable

incorrect mappings between ICD-O-3 morphologies and NCIt concepts.

In order to identify supplementary topography-morphology combinations related to pre-coordinated diseases, we
extended our initial approach to recover subclasses of the corresponding expressions. We were able to filter
topography-morphology combinations from non-relevant ones and to recover the corresponding pre-coordinated
disease. This approach leaded to a large majority of non 1-1 relationships (Table 3). Indeed, many topography-
morphology combinations were linked to multiple pre-coordinated diseases and vice versa. For example,
Adenocarcinoma of the gastroesophageal junction was retrieved as a direct subclass of 16 expressions, including

the following:



* Adenocarcinoma N 3 disease_has_primary_anatomic_site. Gastroesophageal junction

* Carcinoma N 3 disease_has_primary_anatomic_site. Gastroesophageal junction

* Carcinoma N 3 disease_has_primary_anatomic_site. Gastrointestinal system sart

*  Glandular cell neoplasm N 3 disease_has_primary_anatomic_site. Gastroesophageal junction

* Glandular cell neoplasm N 3 disease_has_primary_anatomic_site. Gastrointestinal system part

The first expression involves the correct description of the targeted pre-coordinated disease while the other
expressions provide insufficient information. However, all these expressions were retrieved as being a direct
superclass of Adenocarcinoma of the gastroesophageal junction. In order to address this issue, we implemented a
method to automatically select the most relevant combination. This approach used the NCIt graph to search for the
most precise topographies and morphologies involved within multiple candidate expressions. Our method reduced
significantly imprecise concepts without removing the identified disease, and produced successfully a large majority

of 1-1 diseases-expressions mappings.

Perspectives

This work confirms that logic-based reasoning over the NCIt in the context of a specific use case may lead to
inconsistencies and that the OWL-DL version of the NCIt should be used cautiously. However, this resource may be
helpful in order to build a formal model for integrating disease terminologies. Because our methods are fully
automatic, there is a need for manual reviewing the identified disease-expression mappings. The evaluation process
should consist in reviewing firstly equivalences, then filtered subclasses and, for the remaining diseases not mapped
at the previous steps, the subclasses without filtering relevant combinations. Mappings must be assessed between
ICD-0-3 and the NCIt and between ICD-10 and the NCIt. We are currently building a method based on the NCI

Metathesaurus [22] to identify possible mappings that need to be manually reviewed.

Conclusion

The NCIt is a rich knowledge resource. Its structure and the relationships available may help to bridge disease
terminologies taking into account their structural and granularity heterogeneities. We have tried to extract concepts
corresponding to topographies and morphologies involved in ICD-O-3 and concepts related to pre-coordinated
diseases, which could be linked to ICD-10. These concepts can be retrieved and although morphology is not
formally described, we have shown that it is possible to separate it from pre-coordinated diseases. In contrast, the
formal description of relationships between these axes does not suit our specific usage. Indeed, the NCIt does not
provide a morphological axis and does not describe diseases depending only on a topography-morphology
combination. There is a need to build an ontology which integrates concepts manipulated by the disease
terminologies in oncology and which formally describes their relationships. Although the OWL-DL version of the
NCIt does not enable a straightforward solution, it may help to identify how involved concepts are related. We have

developed an extraction method which can generate “candidate expressions”. However, these expressions have to be



reviewed in order to formally define links which actually exist between topography, morphology and disease in

oncology. Moreover, while building a formal model for the integration of disease terminologies mapping identified

concepts with the NCIt remains essential in enable the use of the rich knowledge related to diseases available within

the NCIt.
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RESUME

CONTEXTE : Plusieurs terminologies sont utilisées en routine pour coder les diagnostics de cancer.
Pour pouvoir utiliser conjointement des informations issues de différentes sources, il faut étre en
mesure de mettre en correspondance les diagnostics semblables entre eux, codées a 1’aide de ces
différentes terminologies, c’est a dire de rattacher sous un méme concept des codes différents, et ce
sans modification ou perte d’information. Le NCI thesaurus (NCIt) a semblé étre une terminologie de
choix pour I’élaboration d’une terminologie pivot afin de représenter de maniére consensuelle et
centralisée les concepts des différentes terminologies diagnostiques en cancérologie. La CIM-03 a été
choisie pour débuter le travail de mapping vers cette terminologie cible. OBJECTIF : L’objectif était
d’évaluer la possibilité de représenter les données diagnostiques d’un registre général des cancers de
I’adulte grace a des concepts du NCIt, par I’intermédiaire d’un mapping validé établi préalablement
entre la CIM-03 et le NCIt et des relations existant entre les concepts du NCIt. METHODE : Une
premicre phase a consisté en 1’élaboration d’un mapping de la CIM-O3 vers le NCIt. La seconde phase
s’est attachée a évaluer la possibilité de représenter les diagnostics réels du Registre Général des
Cancers de la Gironde (RGCG), codés en CIM-03, avec des concepts du NCIt. Pour chaque phase,
une validation manuelle par une équipe de médecins a été réalisée. RESULTATS : Au 31 janvier
2015, la validation par 1’équipe de médecins avait permis d’obtenir 605 mappings valides d’un code
CIM-O3 vers un code NCIt (40,3 % des 1500 codes CIM-03). Il existait 21 694 tumeurs (52,20% des
41 553 tumeurs enregistrées par le RGCG durant la période d’inclusion) ayant un mapping complet de
leur diagnostic. Au total, 7822 tumeurs (18,8% des 41 553 tumeurs du RGCG) avaient un diagnostic
qui pointait vers un diagnostic NCIt pré-coordonné valide.

Mots clés : CIM-O3, NCI Thesaurus, mapping de terminologies

ABSTRACT

BACKGROUND : Several terminologies are routinely used to encode cancer diagnosis. To conjoint
use information coming from several sources, it is necessary to be able to map similar diagnoses,
encoded with those different terminologies, ie to attach under one concept different codes, without
change or loss of information. The NCI thesaurus (NCIt) seemed to be a good foundation to develop a
pivot terminology, to consensually represent in a centralized way the concepts from different
diagnostic terminologies in oncology. The ICDO was chosen to begin the mapping work towards this
target terminology. OBJECTIVE : The objective was to evaluate the possibility of representing the
diagnostic data from a general cancers register of adult through the NCIt concepts, using a validated
mapping previously established between ICDO and NCIt and relationships between NCIt concepts.
METHOD : The first phase involved developing a mapping from ICDO to NCIt. The second phase
focused on evaluating the possibility of representing the actual diagnoses of General Cancer Registry
of the Gironde (RGCG), coded ICDO, with the nCit precoordinated concepts. For each phase, a
manual validation by a team of physicians was performed. RESULTS : On January 31, 2015, the
validation by the team of doctors had yielded 605 valid mappings of an ICDO code to a NCIt code
(40,3 % of the 1500 ICDO codes). There were 21 694 tumors (52,20% of the 41,553 tumors
registrated by the RGCG during the inclusion period) with a complete mapping of their diagnosis. A
total of 7822 tumors (18.8% of the 41,553 tumors registrated by the RGCG) had a diagnosis that
pointed to a valid NCIt pre-coordinated diagnosis.

Key words : CIM-O3, NCI Thesaurus, terminology mapping
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