N
N

N

HAL

open science

Etude des caractéristiques déterminant la prise de
décision dans le traitement du cancer des voies biliaires

Junyi Zhao

» To cite this version:

Junyi Zhao. Etude des caractéristiques déterminant la prise de décision dans le traitement du cancer
des voies biliaires. Sciences du Vivant [g-bio]. 2021. dumas-03572875

HAL Id: dumas-03572875
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03572875v1
Submitted on 14 Feb 2022

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial - NoDerivatives 4.0
International License


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03572875v1
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

Uinstitut Agro ICANTAR

agriculture « alimentation « environnement

AGROCAMPUS OUEST

[ CFR Angers ¥ CFR Rennes

Mémoire de fin d’études
d'ingénieur ’AGROCAMPUS OUEST (Ecole nationale supérieure des sciences

Année universitaire : 2020 - 2021 agronomiques, agroalimentaires, horticoles et du paysage), école interne de
IR Linstitut Agro (Institut national d'enseignement supérieur pour I'agriculture,

Spécialité : I'alimentation et 'environnement)

Ingénieur agronome O de master dAGROCAMPUS OUEST (Ecole nationale supérieure des sciences
L . , agronomiques, agroalimentaires, horticoles et du paysage), école interne de

Spécialisation (et option éventuelle) : Linstitut Agro (Institut national d'enseignement supérieur pour I'agriculture,

. . I'alimentation et I'environnement)
Sciences des données

[0 de Montpellier SupAgro (étudiant arrivé en M2)

[J d’un autre établissement (étudiant arrivé en M2)

Etude des caractéristiques déterminant la

prise de décision dans le traitement du cancer
des voies biliaires.

Par : Junyi ZHAO

Soutenu a Rennes le 6 septembre 2021

Devant le jury composé de :

Président : David CAUSEUR Autres membres du jury (Nom, Qualité) :
Maitre de stage : Audrey SCHMITT Sébastien LE, Enseignant

Enseignant référent : David CAUSEUR

Les analyses et les conclusions de ce travail d'étudiant n'engagent que la responsabilité de son auteur et non celle ’AGROCAMPUS
OUEST

Ce document est soumis aux conditions d’utilisation @@@
«Paternité-Pas d'Utilisation Commerciale-Pas de Modification 4.0 France»

disponible en ligne http://creativecommons.org/licenses/by-nc-
nd/4.0/deed.fr



http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.fr
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.fr
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.fr
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.fr

Remerciements

J'aimerais remercier Mme Geneviéve Bonnelye, CEO de Kantar Health, de m’avoir
donné l‘opportunité de réaliser mon stage au sein de Kantar Health. Je remercie également
Mme Audrey Schmitt, pour m’avoir confié diverses missions, et m’avoir aidé a développer mes
compétences professionnelles et relationnelles.

Mes plus chaleureux remerciements vont & Mme Sabine Rizzo, ma maitresse de stage, pour
écoute et sa tutelle au cours mon stage.

Je remercie également Mme Dalia Thome et Mme llia Triantafyllidy pour leurs conseils et leur
disponibilité.

Je remercie aussi mon tuteur de stage, M. David Causeur, pour son suivi le long du stage.



Sommaire

NEEOAUCTION .ttt 1
) Contexteetenjeux de PPétude .......ccoviiiiiiiiiiic e e e eas 2

1) Le traitement actuel du cancer des voies biliaires ............c.cooeiiiiiiiiiiiinnnnns 2

2) Objectifs de FEtUAE ........ouiei 2

3) Le questionnaire de 'étude ...........oviiiiii i 3

4) Présentation des données recueillies ...........coooveiiiiiiiiiii 3

1)) Prédiction du choix de traiter ou NON UN Patient .....ccoeviiieieiririrerrrrcreeans 4

1) Objectifsde laprédiCtion ... ..o e 4

2) MEthodolOgIe PrOPOSEE ...t e 4

3) MiISE BN CBUVIE ... e e e e 5

T 1= od B 71T o 8

1)) Segmentation des PAtiENTS .uuuieriierrrrirr s 8

1) SElection deS ONNEES ......oiviiii i e e e 9

Q) OBt .. 9

b) Méthode retenue pour la sélection des données ......

2) Segmentation des PAIENTS ...t 11

a) Reéalisation de FTACM ... 12
b) Construction des classes et segmentation des patients ............................ 12

ST 5T 0= 08§ Y7 16
(@0 o] 1V =3 10 o 1P 17
=TT o] o =T 0] 1= 18

=TT U 1 7= 19



Table des figures

Figure 1 : Optimisation du parametre NrEe ........o.iieiiir i e 6
Figure 2 : Optimisation du parametre MITY ... ee e 6
Figure 3 : Ordre d’'importance des variables ..o 8
Figure 4 : Variables du formulaire patient ... 10
Figure 5 : Dendogramme associé a la classification des patients aux Etats-Unis ................ 13
Figure 6 : Groupes issus de la classification .............cooiiiiiiii e 13
Figure 7 : Dendogramme associé a la classification des patients au Japon ...................... 14
Figure 8 : Groupes issus de la classification ..............ocooiiiiiiiiiii e 14
Figure 9 : Dendogramme associé & la classification des patientsen EU2 .......................... 15
Figure 10 : Groupes issus de la classification .......... ..o 15
Figure 11 : Groupes issus de la classification des patients en EU2, découpage en 3 classes.15
Figure 12 : Dendogramme associé a la classification des patientsen Chine ...................... 16
Figure 13 : Groupe issus de la ClassifiCation .............ouiuiuiiiiii e 16

Table des tableaux

Tableau 1: Exemple de matrice de confusion ... 5
Tableau 2: Matrice de confusion sur la prédiction effectuée sur données non équilibrées ..... 5
Tableau 3: Matrice de confusion sur la prédiction effectuée sur données équilibrées ............ 5
Tableau 4: Résultats des modélisations avec données déséquilibrées et données équilibrées 6
Tableau 5: Optimisation des parameétres ntree et Mry ... 6
Tableau 6: Matrice de confusion sur la prédiction effectuée ....................ooooinl, 7
Tableau 7 : Ordre d’'importance des variables selon le MeanDecreaseAccuracy ................. 8

Liste des abréviations :

ACM: Analyse des Correspondances Multiples
AFM : Analyse Factorielle Multiple

IMC : Indice de masse corporelle

OOB out-of-bag



Introduction

Le cholangiocarcinome, ou cancer des voies biliaires, est un cancer rare et
complexe : il comprend moins de 1% des patients atteints de cancer et entre 10 a 15%
des cancers primaires du foie, et inclut plusieurs sous-types (ESMO, 2016).
Mondialement, il s’agit du 20ém¢ cancer le plus fréquent seulement et la 17¢™¢ cause de
déces par cancer. L’incidence du cancer des voies biliaires est de 0,35 cas pour 100 000
a 2 cas pour 100 000 par an, mais peut étre jusqu’a 40 fois supérieur dans les régions
endémiques (Lancet, 2021).

La complexité de ce cancer vient du fait qu’il comporte plusieurs sous-types, définis en
fonction de la localisation de la tumeur primaire dans les voies biliaires:
cholangiocarcinome intra-hépatique, cholangiocarcinome péri-hilaire, cholangiocarcinome
distal, cancer de la vésicule biliaire ou carcinome de 'ampoule de Vater. Ces sous-types
ont des caractéristiques, des étiologies et des incidences différentes, mais sont étudiés
ensemble dans le cadre de ce projet car les données sur le cancer des voies biliaires sont
encore rares et ne permettent pas de distinguer plus finement ces différentes indications.
Mais également parce que le diagnostic du cancer des voies biliaires se fait généralement
lorsque la tumeur atteint déja un stade avancé, ou bien un stade métastatique. Le
diagnostic du cancer des voies biliaire est tardif, notamment parce que les symptémes ne
sont pas apparents dans les stades primaires de la maladie. On compte en effet tres peu
de patients diagnostiqués a un stade précoce, un tiers a un stade localement avancé et
deux tiers a un stade métastatique (Kantar Health, 2021).

De plus, la diversité géographique des facteurs de risque pour les sous-types de cancer
des voies biliaires entraine de grandes différences dans l'incidence mondiale de chaque
cancer. Les régions endémiques du cancer des voies biliaires sont les régions d’Asie et
d’Amérique du Sud, avec une incidence supérieure aux régions d’Europe de I'Ouest et
d’Amérique du Nord.

Kantar Health est entreprise réalisant des études de marché et sondages, spécialisée en
oncologie. Ses principaux clients sont les laboratoires pharmaceutiques. Kantar les
accompagne dans leur stratégie de R&D, d’accés au marché de leurs molécules et dans
la commercialisation de leurs produits. L’étude portant sur le cancer des voies biliaires est
réalisée aux Etats-Unis, au Japon, en Chine, en Allemagne et en ltalie.

Nous souhaitons donc analyses les variables les plus importantes pour le choix de traiter
ou non un patient, et pour le choix du traitement qui lui sera prescrit.

Afin de répondre a cette problématique, nous allons dans un premier temps présenter le
contexte et les enjeux de 'étude, puis prédire si le patient sera traité ou non. Enfin, une
comparaison des pays participant a I'étude sera effectuée grace a la méthode de I’Analyse
des Correspondances Multiples.



) Contexte et enjeux de I'étude

1) Le traitement actuel du cancer des voies biliaires

Le cancer des voies biliaires est un cancer détecté tard. Les facteurs de risque
multiples, dépendamment de 'emplacement de la tumeur primaire. Généralement, une
cirrhose, une prédisposition génétique ou encore une infection parasitaire peuvent étre
facteurs de risque. Le patient moyen a plus de 50 ans, avec un statut rénal normal a
modérément insuffisant, des métastases hépatiques et pas d’infection ou d’obstruction
biliaire. Le taux de survie médian reste tres faible : il est inférieur a 12 mois. Souvent le
choix de meilleurs soins de soutien est fait pour les patients dont la maladie progresse.

La résection chirurgicale est aujourd’hui la meilleure solution thérapeutique pour les
patients atteints de cancer des voies biliaires a un stade précoce. Les patients en stade
localement avancé ou métastatiqgue sont majoritaires mais ne sont souvent pas candidats
a la résection chirurgicale parce que découverte du cancer se fait tard et a ainsi le temps
de proliférer dans tout le corps. Les options thérapeutiques restent limitées, de plus ce
n‘est pas un cancer commun, les médecins ont donc des difficultés a prescrire un
traitement du fait qu'’il y a peu de cas précédents.

Dans le cadre de ce projet, nous nous intéressons plus particulierement au cancer des
voies biliaires de stade localement avancé a métastatique. Les traitements proposés sont
des chimiothérapies, mais on observe également un essor dans les immunothérapies, les
essais cliniques et les thérapies ciblées.

2) Objectifs de I'étude

L’étude s’est déroulée dans cing pays : aux Etats-Unis, au Japon, en Chine, en Allemagne
et en ltalie, entre mars et mai 2021. Les enjeux de I'étude pour le client sont de mieux
comprendre le marché actuel et de capturer les tendances dans le traitement du cancer
des voies biliaires, & un niveau global. Ceci leur permet notamment de préparer le
lancement de leur produit, dans ce rapport, noté produit X.

L’étude a permis de recueillir beaucoup de variables dans cinqg pays différents, ce qui
permet de comprendre les différents niveaux de prescriptions et les traitements standards
actuels. Nous nous intéressions plus précisément a la prise de décision de traiter ou non
les patients : sur quelles caractéristiques se fonde-t-elle ? Ensuite, nous nous intéressons
aux leviers de la décision de prescription du traitement, au niveau du patient.

Il est aussi intéressant de voir si, a partir des variables recueillies sur les patients et sur
les médecins, il est possible de visualiser les similarités et les différences entre les pays,
et également voir s’il est possible de caractériser chaque pays. Et déterminer les
spécificités de chaque pays en matiere de connaissances sur le cancer des voies biliaires.



3) Le questionnaire de I'étude

L’étude est réalisée sous la forme d’'un questionnaire en ligne envoyé a des médecins
spécialistes. Le questionnaire de I'étude comporte un court questionnaire permettant de
recueillir les attitudes et usages des médecins ainsi que leur point de vue et leurs
connaissances des traitements proposeés, puis de formulaires de dossiers patients. Enfin
vient une partie permettant aux médecins d’évaluer les trois produits proposeés et leur
intention de prescription de chaque produit, sur une échelle de 1 & 10.

Au tout début de 'enquéte, des questions de sélection sont posées pour vérifier I'éligibilité
du médecin a lI'enquéte. Elles permettent également de fournir des informations de
signalétiqgue, comme la spécialité médicale principale des médecins, le nombre d’années
de pratique pour évaluer leur expérience dans le métier, le niveau de I'hdpital ou ils
exercent, et la région dans laquelle se situe leur lieu d’exercice par exemple.

Les questions dites d’attitude et usages sont composées d’'une partie concernant :

- les besoins insatisfaits de I'indication, sur une échelle de Likert allant de 1 a 5, puis avec
les options « pas du tout un besoin insatisfait » et « un besoin insatisfait trées important »
Le médecin peut également choisir I'option « il N’y a pas de besoins insatisfaits dans cette
indication ».

- la connaissance des médecins sur les essais cliniques récents, avec des réponses
spontanées, puis un choix des options dans un menu déroulant,

- la perception et les attitudes envers le traitement actuel des patients, leur degré de
satisfaction sur une échelle de 1 a 10, avec « pas du tout satisfait » allant jusqu’a « trés
satisfait »

- leur participation a des réunions multidisciplinaires, durant lesquelles les médecins
discutent des dossiers de leurs patients.

Les caractéristiqgues des patients sont recueillies dans le dossier patient. |l est composé
de plusieurs parties, concernant les caractéristiques physiologiques et les données
cliniqgues des patients. Les données recueillies pour les patients traités et les patients en
soins palliatifs sont différentes : les traitements actuels pour les patients traités, et les
traitements antérieurs et la cause de I'arrét des soins pour les patients en soins palliatifs.

4) Présentation des données recueillies

Les données du questionnaire sont séparées en deux jeux de données : les données
médecins et les données patients. Les données médecin comptent 413 individus en lignes
et 323 variables en colonnes. Ici, chaque variable correspond a une question du
questionnaire. L’échantillon pour chaque pays est le suivant : 97 médecins répondant aux
Etats-Unis, 104 au Japon, 99 en Chine, 64 en Allemagne et 49 en ltalie.

Nous observons qu’il y a un nombre plus important de médecins répondant au
qguestionnaire aux Etats-Unis, au Japon et en Chine : le nombre d’habitants y est plus
élevé et l'indication est plus connue dans les pays asiatiques.

Quant aux données patients, chague médecin remplit entre un et sept questionnaires
3



patient pour les patients traités, et jusqu’a deux questionnaires pour ses patients en soins
palliatifs, dépendamment du nombre total de ses patients. Nous avons ainsi recueilli des
informations sur 2821 patients. Il y a en tout 505 variables sur la signalétique, les
caractéristiques physiologiques et le diagnostic des patients. L’échantillon pour chaque
pays est le suivant : 550 médecins répondant aux Etats-Unis, 622 au Japon, 771 en Chine,
477 en Allemagne et 401 en Italie.

)  Prédiction du choix de traiter ou non un patient

1) Obijectif de la prédiction

Nous souhaitons connaitre les caractéristiques qui différencient les patients traités
des patients placés en soins palliatifs, ceci afin de pouvoir aisément distinguer les patients
qui constituent une cible potentielle du nouveau traitement, des patients qui ne seront pas
ciblés. Nous voulons également obtenir I'importance des caractéristiques des patients
dans le choix du traitement.

2) Méthodologie mise en place

La variable que nous souhaitons prédire est une variable catégorielle a deux
modalités : le patient est traité (Y = 1) ou non traité (Y = 0). Il y a 15 variables prédictives
avec au total 53 modalités.

La méthode de prédiction choisie est la méthode randomForest. C'est une méthode
d’agrégation d’un grand nombre de modéles d’algorithmes d’arbres de décision. Il
sélectionne plusieurs modéles d’arbres de décision dans un tirage avec remise, et permet
ainsi de construire un nceud de l'arbre sur un sous-ensemble de variables tirées
aléatoirement (Breiman, 2001). La classe prédite est la classe la plus fréquemment
observée parmi les prédictions. L’erreur de prédiction est estimée par la mesure de I'out-
of-bag (OOB). Il s’agit de l'erreur de prédiction moyenne sur chaque échantillon
d’apprentissage x;, utilisant seulement les arbres qui n'ont pas I'échantillon x; dans leur
échantillon de bootstrap.

C’est une méthode qui est tres performante, mais plut6t difficilement interprétable.

Nos données sont déséquilibrées : sur le nombre total de patients, 2183 individus sont
traités (77%) contre 638 individus non traités (23%). Nous choisissons donc de mettre en
ceuvre une méthode d’oversampling, qui permet d’augmenter les observations de la classe
minoritaire pour que le jeu de données soit artificiellement équilibré. Ceci permet de garder
les individus de la classe a prédire. Nous utilisons pour cela le package ROSE.

La méthode randomForest comporte deux paramétres qui peuvent étre optimisés, pour
obtenir une meilleure performance de prédiction. Ce sont les paramétres ntree et mtry. Le
paramétre ntree correspond au nombre d'arbres a faire pousser. Le parametre mtry
correspond au nombre de variables aléatoirement échantillonnés a prendre en compte a
chaque nceud.

Nous optimisons d’abord le paramétre ntree, en effectuant plusieurs essais et en gardant
celui qui minimise I'erreur OOB. Puis avec le parameétre ntree fixé, nous obtenons de la
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méme maniere une valeur pour le paramétre mtry.

La fonction varimpPlot du package randomForest permet d’obtenir les variables par ordre
d'importance. Les variables avec un MeanDecreaseAccuracy les plus important seront
celles qui discriminent le plus les patients traités des patients non traités, et donc
permettent d’'améliorer la prédiction.

Enfin, la matrice de confusion permet d’évaluer la performance et la qualité du modele.

Référence
Prédits 0 1
0 Vrais négatifs Faux négatifs
1 Faux positifs Vrais positifs

Tableau 1 : Exemple de matrice de confusion

3) Mise en ceuvre du modéle et résultats

Nous séparons le jeu de données initial en un jeu de données d’apprentissage et
un jeu de données test. Nous choisissons aléatoirement 70% des individus pour le jeu de
données d’apprentissage et 30% pour le jeu de données test. Les variables choisies sont
toutes les variables caractéristiques des patients.

Nous effectuons ensuite les différentes étapes citées en partie ) 2.

Tout d’abord, il est nécessaire d’équilibrer les données. En effet, si nous gardions les
données non équilibrées, il y a un risque de sur-apprentissage de la classe majoritaire.

Avec la méthode d’oversampling, le gonflement artificiel des individus non traités permet
d’apprendre le modéle et de prédire sur des données équilibrées. L’erreur OOB est de
18.08% lorsqu’on apprend le modéle sur des données non-équilibrées, et est diminuée a
9.82% lorsque les données sont équilibrées.

Quant a la prédiction, nous observons qu’en équilibrant les données, le Balanced
Accuracy est de 90%, pour une Accuracy de 90%, alors que lorsque les données étaient
déséquilibrées, le Balanced Accuracy était de 68%, pour une Accuracy de 84%.

Référence
Prédits Traités Non traité
Traités 638 99
Non traités 30 79

Tableau 2 : Matrice de confusion sur la prédiction effectuée sur données non équilibrées

Référence
Prédits Traités Non traité
Traités 358 23
Non traités 61 404

Tableau 3 : Matrice de confusion sur la prédiction effectuée sur données équilibrées



Finalement, les données permettant de mesurer la performance du modéle sont, en
comparant les résultats obtenus avec des données déseéquilibrées et equilibrées :

Sans oversampling Avec oversampling
Accuracy 84% 90%
Sensibilité 96% 85%
Spécificité 44% 95%
Précision 85% 95%

Tableau 4 : Résultats des modélisations avec données déséquilibrées et données équilibrées

Le réequilibrage des données est ainsi un étape qui semble nécessaire pour la bonne
précision de la prédiction.

- Etape d’optimisation des paramétres du modeéle

Le modéle initial a pour paramétres par défaut les valeurs de ntree = 500 et mtry = 7.

Nous optimisons d’abord le paramétre ntree, en utilisant la fonction err.rate et en réalisant
le graphique montrant I'évolution de I'erreur OOB en fonction du nombre d’arbres pris en
compte par le modeéle.

Ensuite, le paramétre mtry est optimisé grace a la fonction tuneRF du package
randomForest. Un graphique est également réalisé pour montrer I'évolution de I'erreur
OOB en fonction du paramétre mtry, avec une valeur de ntree fixe.

0.104

QOB Error

Erreur OCB
0,100
|
>

096
\
\

|

0.10 012 014 016 018 020 0.22
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T T T T T T
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Nombre d'arbres

Figure 1 : Optimisation du paramétre ntree Figure 2 : Optimisation du paramétre mtry

Aprés plusieurs répétitions, nous obtenons comme valeurs optimales :

ntree mtry Erreur OOB
Sans paramétre optimisé 500 7 9.92%
ntree optimisé 250 7 9.47%
ntree et mtry optimisés 250 6 9.42%

Tableau 5 : Optimisation des paramétres ntree et mtry



L’optimisation des paramétres du modéle a permis d’obtenir une erreur OOB plus faible,
mais finalement elle n'apporte pas beaucoup de diminution d’erreur. Nous choisissons
quand méme les parameétres optimisés pour la suite de I'étude du modéle.

- Etape de prédiction

L’étape de prédiction, réalisée avec le jeu de données test, permet de tester si le modéle
bien appris, et s'il est performant et de qualité.

Nous obtenus les résultats suivants, pour le modéle avec les données équilibrées
artificiellement, et les parametres ntree et mtry optimiseés.

Observés
Prédits Traités Non traité
Traités 348 33
Non traités 50 415

Tableau 6 : Matrice de confusion sur la prédiction effectuée

L’Accuracy obtenue pour ce modele est de 90%. Elle mesure la précision du modéle donc
ici nous avons un modéle performant.

La sensibilité, mesure du nombre de vrais positifs, ici des patients réellement traités, est
de 87%. Ceci décrit le fait que les patients prédits traités le sont effectivement. La
spécificité est de 93%. C’est la mesure des vrais négatifs, elle évalue le nombre d’individus
predits non traités qui sont effectivement non traités.

Globalement, le modeéle est performant et précis, ce qui permet d’estimer les variables
discriminant le plus les patients traités des patients placés en soins palliatifs.

- Etape de mesure de I'importance des variables

Nous utilisons I'estimation du MeanDecreaseAccuracy, qui explique la perte de précision
par la suppression d’'une variable dans le modéle. Plus I'’Accuracy décroit, plus la variable
est importante dans le modéle. Les variabels sont présentées dans I'ordre decroissant
d’'importance. Nous préférons cette mesure a la mesure du MeanDecreaseGini, qui
mesure de combien chaque variable contribue a ’homogénéité des nceuds dans la forét
aléatoire résultante. Plus la valeur du MeanDecreaseGini est grande, plus la variable est
importante dans le modéle.
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MeanDecreaseGini

Les variables qui ont le plus
d'importance en termes du
MeanDecreaseAccuracy sont

'ECOG, le statut rénal, le child-
pugh, I'dge du patient et le statut

MSI.

Effectivement, 'TECOG est un score
de performance qui évalue I'état
général des patients. C’est un
indicateur qui est trés discriminant
pour la décision de suivi du

traitement ou non.

Nous souhaitons effectuer une comparaison par pays pour savoir sl y a des
caractéristiques cliniques des patients plus importantes qui dirigent les décisions du

médecin pour le traitement.

(I

ECOG ECOG ECOG ECOG ECOG
Statut renal Renal status | Child-pugh Statut renal Child-pugh
Comorbidité — | Child-pugh Statut renal Mutation Statut renal
cirrhose génétique 8
Age Nombre de | Age Comorbidité - | IMC

comorbidités maladie rénale
Etiologie - | MSI status MSI status Nombre de | Nombre de
cholangite comorbidités comorbidités
sclérosante
primitive

Tableau 7 : Ordre d’importance des variables selon le MeanDecreaseAccuracy

Les résultats nous montrent que 'ECOG reste l'indicateur le plus important pour le suivi
du traitement. Le statut rénal et 'dge sont également des facteurs trés discriminants pour

savoir si le patient sera traité ou placé en soins palliatifs.




4) Discussion

Nous avons montré ici 'importance d’obtenir des données équilibrées, afin de pouvoir
améliorer la performance de prédiction. En effet, I'échantillon est biaisé en faveur des
patients traités activement qui sont plus jeunes, plus en forme et avec une meilleure
fonction rénale que les patients placés en soins palliatifs. Ceci provient du fait que les
médecins remplissent jusqu’a sept formulaires pour les patients traités, et seulement deux
pour les patients en soins palliatifs. Cependant, nous avons pu obtenir une bonne
performance de prédiction et obtenir les informations les plus importantes, qui discriminent
le plus les patients traités des patients non traités. Ces informations, au niveau patient,
sont les mémes a travers les cing pays de I'étude. Nous pouvons donc conclure que la
décision de traitement se fait principalement avec les caractéristiques des patients. Mais
certains patients subissent aussi un impact financier, notamment aux Etats-Unis et en
Chine. Les inégalités dans I'accés aux assurances et donc le refus de la part du patient
sont également un frein au traitement.

ll) Segmentation des patients pour définir la cible du produit X

Nous souhaitons maintenant définir les variables les plus significatives pour segmenter
les patients, et ainsi trouver les patients cibles pour le produit X. Pour cela, nous allons
d’abord mettre en ceuvre une méthode de sélection des données, avec un modéle de
classification et une sélection pas a pas, minimisant le critere d’Akaike, puis effectuer une
Analyse des Correspondances Multiples comme nous avons de tres nombreuses
variables, pour réduire et synthétiser I'information. Enfin, & la suite de la réalisation de
I’ACM, nous effectuerons une Classification Ascendante Hiérarchique afin de classifier les
patients en fonction de leur disposition a recevoir le produit X comme traitement futur.

1) Sélection des données
a) Objectifs

Les variables récupérées a partir du formulaire patient sont nombreuses et nous
souhaitons a présent définir celles qui sont les plus significatives. Ici nous gardons
seulement les informations des patients traités, comme les patients en soins palliatifs ne
recoivent pas de traitement futur. Ceci permet de diminuer le nombre de variables et
d’inclure celles qui sont les plus significatives dans les modeles de réduction de dimension
réalisés ensuite.



Les données des patients sont :

Patient demographics Current treatment
and diagnosis

Gender * Current treatment status, distinguish between actively
Age treated vs BSC
Insurance coverage * Line of treatment
Stage at diagnosis * Type of active therapy
Date of diagnosis * Treatment goal for 1L
Primary tumor location e Multidisciplinary tumor board

Metastatic sites

Patient characteristics

*  Weight (current and at initiation of treatment)

* Etiology

* ECOG status

* Comorbidities/risk factors (by disease subtypes): chronic obstructive
pulmonary disease, coronary heart disease, cerebrovascular disease,
hypertension, autoimmune disease, diabetes, primary sclerosing cholangitis
(PSC), primary biliary cirrhosis (PBC), congenital malformations such as
choledochal cysts and multiple biliary papillomatosis

* PDL1

* Genetic mutations (IDH, FGFR, EGFR, KRAS...)

Figure 4 : Variables du formulaire patient

Afin de choisir les variables qui expliquent le mieux le traitement futur recu, nous mettons
en place une méthode de sélection des données.

b) Méthode retenue pour la sélection des données

Nous sélectionnons les variables qui prédisent le traitement que le patient sera le plus
apte a recevoir. La variable réponse notée Y est une variable catégorielle a 4 classes :
produit X, produit Y, produit Z ou encore traitement actuel.

Les variables explicatives sont les variables citées précédemment.
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Le modele logistique s’écrit donc :

P(Y = Cy)|(X =z) a2 (2)
Ry =an(x=e) 0 T
P(Y = C5)|(X ==z) a3 (3)
VT AIE =) B .
log PY = Cy)|(X = z) — W 4 g0y

PY =G)[(X =z))

ol ﬁék): ﬁ}k)ml, ngk) xp sont les p(K - 1) paramétres du modeéle

Le modéle de régression logistique est réalisé avec la fonction multinom du package nnet,
puis la sélection effectuée avec la fonction stepwise du package RcmdrMisc. Cette
fonction permet de réaliser une sélection des variables explicatives lorsque le nombre de
variables est supérieur a 15. Elle permet également de sélectionner pas a pas : en allant
en avant (forward) et en arriére (backward), ce qui permet d’étre encore plus précis dans
la sélection. Le critére que nous choisissons est le critere d’Akaike. Le modéle choisi est
le modéle avec le critére d’Akaike le plus faible, donc a chaque étape, la variable qui
augmente le critére d’Akaike sera éliminée du modéle. Les mémes étapes sont réalisées
dans chacun des pays de I'étude.

Les résultats obtenus sont les suivants :

(I

Les variables retenues par le modeéle sont : le statut ECOG, I'age, le statut child-pugh, les
maladies rénales.

Les variables retenues par le modéle sont le statut ECOG, l'indice de masse corporelle, le
statut child-pugh, les métastases au péritoine ( membrane séreuse quitapisse I'abdomen,
le pelvis et les viscéres, délimitant I'espace virtuel de la cavité péritonéale), les calculs
biliaires, le statut de la tumeur (localement avancé ou métastatique) au diagnostic,
'emplacement de la tumeur primaire, l'infection biliaire, le statut rénal.

Les variables retenues par le modeéle sont I'age, le child-pugh, les métastases au foie, le
statut MSI, le statut ECOG, la cirrhose, le nombre total de comorbidités, les métastases
au péritoine, l'infection biliaire.
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Le statut ECOG, les maladies rénales, le statut child-pugh, les maladies cardiovasculaires,
les métastases au péritoine, la cirrhose, I'abus d’alcool.

Les variables retenues par le modeéle sont le statut ECOG, le statut child-pugh, I'infection
biliaire, les métastases au péritoine, le statut PD-L1 (positif ou négatif), les comorbidités
cardiovasculaires, le statut rénal, le statut de la tumeur au diagnostic.

Résultats

Nous essayons de classer les patients selon les produits qui leur seront prescrits. Tout
d’abord, le nombre de variables sélectionné est différent selon le pays. Cela peut
s’expliquer par le fait que le nombre de patient qui recevront le produit X qui est différent
dans chaque pays. Ces résultats sont finalement les mémes variables que celles obtenues
avec la mise en ceuvre de I'algorithme de RandomForest et sont globalement les mémes
entre les pays.

Discussion

Entre les pays, les variables expliquant le traitement sont les mémes.
Est-ce que ces variables permettent de bien différencier les traitements que recevront les
patients et permettent de classer les patients ?

2) Segmentation des patients

L’objectif initial était de distinguer s’il y avait des variables qui différencient la décision
de prescription des médecins et sont distinctes entre les pays. Pour cela, une Analyse
Factorielle Multiple pourrait étre réalisée, mais l'inertie total était trop faible pour pouvoir
interpréter les résultats. C’est pourquoi nous réalisons une Analyse des Correspondances
Multiples, afin de remplir les objectifs suivants : étudier les individus qui se ressemblent,
les variables qui distinguent les individus et les modalités de ces variables. Dans un
second temps, une Classification Ascendante Hiérarchique sera réalisée afin de séparer
les individus en groupes, avec les individus qui se ressemblent le plus dans le méme
groupe et en maximisant les différences entre les groupes.

a) Réalisation de 'ACM

L’ACM est une méthode de réduction de la dimension, elle permet de synthétiser
I'information contenue dans les données sur quelques plans principaux. Elle permet
d’étudier des jeux de données multivariées avec des variables qualitatives.

Une ACM est réalisée pour chaque pays, et inerties sont assez élevées pour qu'elles
soient interprétables. Globalement, les axes sont séparés en fonction du nombre de
comorbidités sur I'axe 1 et du statut rénal sur 'axe 2. Elle consiste ici a un prétraitement
pour la classification.
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b) La construction de la classification et segmentation des patients

La fonction utilisée est la fonction HCPC du package FactoMineR. Elle effectue une
classification hiérarchique sur composantes principales. C’est une méthode non
supervisée qui va regrouper les individus comportant des caractéristiques communes.
Elle a pour objet le résultat d’'une analyse factorielle, ici les ACM préalablement
construites. La distance de Ward calculée par cette fonction permet de maximiser l'inertie
intra-classe. Le nombre de classes peut étre défini par le dendogramme construit par la
fonction, la coupure proposée, permettant de maximiser le gain d’inertie, est choisie.

Résultats :

Aux Etats-Unis, la classification définit trois groupes distincts et un groupe non homogeéne.

Hierarchical Clustering Factor map
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Figure 6 : Groupes issus de la classification
Figure 5: Dendogramme associé a la classification des
patients aux Etats-Unis

Au Japon, la classification permet également de trouver trois groupes bien distincts.
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Factor map
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Figure 7: Dendogramme associé a la classification des Figure 8 : Groupes issus de la classification
patients aux Etats-Unis

Dans ces deux pays, des profils communs se dégagent.
Groupe 1 : Ce groupe comporte 25% des individus aux Etats-Unis et 33% au Japon.

lls sont caractérisés par un trés bon statut en général, pas de comorbidités, un ECOG de
0, un statut rénal normal, un IMC sain, et un child-pugh de A. Ce groupe est peu probable
a recevoir le produit X.

Groupe 2 : Ce groupe comporte 34% des patients aux Etats-Unis et 30% des patients au
Japon.

Aux Etats-Unis, il s’agit de patients qui ont plus de 70 ans mais restent en bonne forme,
avec un ECOG de 0-1 et un statut rénal normal. Au Japon, ce sont des patients qui sont
également en bonne santé, mais qui ont au moins une caractéristigue moins idéale,
comme une comorbidité ou une fonction rénale altérée. Un segment pour le produit X est
clairement démarqué ici, il s’agit d’'un groupe qui constitue une opportunité pour le client.

Groupe 3 : Ce groupe est composé de 38% des individus aux Etats-Unis et 37% des
individus au Japon. |l s’agit d’'un groupe avec une ou deux comorbidités, plus agés, avec
un statut rénal défaillant, un ECOG 2+. Ce groupe ne regoit pas le produit X car leur état
est tres dégradé.

Un 4éme groupe se démarque aux Etats-Unis, il s’agit d’'un groupe constitué d’individus
présentant une obésité. lls ont été regroupés car cette caractéristique commune n’est pas
présente chez les autres patients.

Discussion sur ces profils :
Contrairement a ce que I'on pourrait penser, le segment qui représenterait une opportunité
pour le produit X n’est pas constitué des patients les plus en forme, qui pourraient tolérer
un traitement sans doute plus agressif, mais de patients certes en relative bonne santé
mais présentant un statut plus dégradé. Enfin, un dernier segment est composé des
individus les plus fréles et peu propices a recevoir un traitement différent et vont plus rester
sur le traitement actuel. Dans I'analyse, nous rencontrons un 4¢™e groupe qui se démarque
et comporte des individus avec une caractéristique déterminante, qui les discrimine des
14




autres patients.

En EU2 (Allemagne et Italie), la fonction propose un découpage en 6 classes.

0.08

Factor map
Hierarchical Clustering g ||
']
= ||||[||]||uum — — (Cluster1 1281
Click to cut the tree = cluster 2 121&62 s
= inertia gair
EN o cluster 4 2165
cluster 6

g1 S 1652
= -

2123

1260

00
|

004
1

-05

0.0z
1

-1.0

_______ R
’J_‘ 2y ;121

Lo e LA P e —

10 05 0.0 0.5 1.0 1.5

' Dim 1 (11.11%)

Figure 9: Dendogramme associé a la classification des Figure 10: Groupes issus de la
patients aux Etats-Unis classification
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Figure 11: Dendogramme associé a la classification des
patients aux Etats-Unis

20

En essayant un découpage en 3
classes, nous voyons que ces trois
classes se recoupent encore de

En Chine, le découpage en 3 classes résulte des groupes qui se superposent également.
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Dans ces deux régions, n'y a pas de facteurs clairs qui influencent le choix d'un produit
plutét qu'un autre. Il est possible que ce choix provienne de facteurs externes comme les
assurances, le choix du patient et des choix des médecins.

Discussion : finalement, sur les -caractéristiques patients,

d’'influence de la région endémique.

Perspectives

nous n’observons pas

Ce projet a permis de distinguer des caractéristiques des patients qui pourraient diriger
I'intention de prescription des médecins. Cependant, sur le plan des caractéristiques des
meédecins, le questionnaire n’est pas encore assez complet pour pouvoir déterminer des

groupes de médecins.
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Conclusion

Notre objectif était de déterminer les caractéristiques influencant le traitement que
recevrait un patient atteint de cancer des voies biliaires. Pour cela, nous avons d’abord
essaye de comprendre les mécanismes de séparation des patients traités des patients
placés en soins palliatifs. Il est montré que ce choix se fait sur I'état de santé général du
patient, notamment pour savoir s’il est apte a supporter des traitements qui peuvent
détériorer rapidement son état de santé.

Les méthodes d’ACM ont permis de réaliser une classification ascendante hiérarchique.
Nous avons établi une ressemblance entre les groupes de patients entre le Japon et les
Etats-Unis. Un premier groupe de patients, en tres bonne santé générale, ne recoit pas le
produit X. Des patients avec un état de santé plus dégradé, que ce soit par des
comorbidités ou des maladies rénales, sont la cible principale pour le produit. Enfin, un
groupe de patients dont le profil d’approche des patients placés en soins palliatifs resteront
sur leur traitement actuel.

Sur le niveau des caractéristiques médecin, nous n’observons pas de grandes différences
entre les réponses des médecins des différents pays.

Finalement, le cancer des voies biliaires est aujourd’hui un cancer qui est rare. Les
médecins n'ont pas beaucoup de cas précédents pour le choix du traitement.
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