Validation d’un algorithme complexe dans le SNDS
Exemple avec le cancer de la prostate résistant a la castration et métastatique
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Introduction

» Cancer de la prostate : » Etude CAMERRA : vise a identifier les mCRPC a partir des données du Systeme National des
. Cancer le plus fréquent chez 'homme : >53 900 nouveaux cas en 2011 en France (INCa) données de Santé (SNDS), afin de décrire I'évolution de sa prise en charge entre 2012 et 2014
. Evolution lente de la pathologie « Absence de marqueur direct pour identifier les mMCRPC au sein du SNDS

« Neécessite du développement d’un algorithme pour I'identification des mCRPC

- Deéeveloppé dans I'Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB)
- Appliqgué dans le SNDS

« Deéveloppement possible d’'une résistance a la castration et/ou de metastases

« Apparition de nouvelles stratégies thérapeutiques dans la 1¢ ligne de traitement du cancer de
la prostate résistant a la castration et métastatigue (MCRPC) :

- Acetate d'abiratérone (en association a la prednisone/prednisolone) en 2012 > Objectif des travaux présentés : Evaluer les performances de I’algorithme d’identification des
- Enzalutamide en 2014 cas mMCRPC a partir des données du SNDS en vue de sa validation

Méthode

> Source de données : extraction des données SNDS du 01/01/2009 au 31/12/2016 (cohorte » Mise en forme des données du SNDS pour la revue des cas (Figure 3)

2014 de I'etude CAMERRA) * Reconstitution de I'historique sur 6 ans de tous les soins médicaux de chaque patient : ALD,
> Démarche générale: hospitalisations, actes CCAM (chirurgie, radiothérapie...), remboursements de médicaments,
tests biologiques, anatomopathologie, efc...

 Anonymisation des donnees
- Mise en place de dates de soins relatives (délais depuis le diagnostic)
— Suppression des variables “sensibles” pour éviter tout risque de ré-identification

D Exécution de 'algorithme d’identification des cas
@ Tirage au sort et évaluation des cas par un Comité de validation
@ Calcul de la valeur prédictive positive (VPP) et de la valeur prédictive négative (VPN) de
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» Algorithme CAMERRA en 4 étapes : Identification , -
VS}'Q?&.‘@ Type de soins D:txiijﬁ:lr:t Date de fin d'exécution Détail
Y 4 [ A Y u 8
° °
Ca nce rS d e Ia prOState ReSISta n Ce a Ia CaStratlon ALD -11ans 2 mois 25 jours +4 ans 11 mois 35 jours ALD 30 - tumeur maligne, affection maligne du tissu lymphatique ou hématopoiétique / CIM C15 - tumeur maligne de l'oesophage
- o Délivrance d'un traitement - 3 mois 19 jours OMEPRAZOLE DISTRIQUIMICA 20 MG 1 BOITE DE 28, GELU - ATC A02BC01 (OMEPRAZOLE)
S Prise en cha rge des metastases e Statut mCRPC Délivrance d'un traitement - 3 mois 19 jours SEROPLEX 10 MG CPR 28 - ATC N0BAB10 (ESCITALOPRAM)
Délivrance d'un traitement - 1 mois 14 jours INIPOMP 20 MG CPR 28 - ATC A02BC02 (PANTOPRAZOLE)
Délivrance d'un traitement - 1 mois 14 jours PROPRANOLOL EG 40MG CPR 50 - ATC C07AA05 (PROPRANOLOL)
. ] . . , |::>1|ALD Diagnostic +4 ans 11 mois 35 jours ALD 30 - tumeur maligne, affection maligne du tissu lymphatique ou hématopoiétique / CIM C61 - tumeur maligne de la prostate |
Résistance Prise en Charge U N patlent eSt ConS|dere Biologie + 11 jours 1104 - hemogramme y compris plaquettes (nfs , nfp)
- z Biologie +11 jours 1124 - vitesse de sedimentation (vs)
castration metastases > 3 :
MCRPC deés qu'une date de -
q |:> 1 Biologie + 11 jours 7318 - antigene prostatique specifique (psa) : dosage
I I g :: I 31 I1 2/201 4 p rlse e n Cha rge d eS IZ: > 1 Acte CCAM + 1 mois 16 jours JGHJO001 - biopsie de la prostate, par voie transrectale avec guidage échographique
/ FIRN J 4 .
1 :: p re m I e res metaStaseS et 1 Biologie + 10 mois 17 jours 7318 - antigene prostatique specifique (psa) : dosage
/ 141 : H ) - ~ Biologie + 10 mois 17 jours 9005 - forfait de prise en charge pre-analytique du patient. ce forfait comprend : - le recueil des donne
¢
SéaRtgtC : Ing|at|0.n ;raltement mCRPC q u u ne d ate d e reS I Sta n Ce a Biologie + 10 mois 17 jours 9105 - forfait de securite pour le traitement d'un echantillon sanguin dans les conditions prevues par
m = date index I I i1 Délivrance d'un traitement  + 1 an 2 jours CELEBREX 200MG GELULE 30 - ATC MO1AHO1 (CELECOXIB)
Ia CaStratI O n Sont Id e ntlfl eeS Délivrance d'un traitement + 1 an 2 jours IXPRIM 37,5MG/325MG CPR 20 - ATC N02AX52 (TRAMADOL EN ASSOCIATION)
d a nS SOn h IStO rl q u e d e SOI nS I:> 1 I?ellvrance d'un traitement + 1 an 2 jours LYTOS 520MG CPR 30 - ATC M05BA02 (CLODRONIQUE ACIDE)
Prise en Charge Résistance F . 1 1 Délivrance d'un traitement + 1 an 2 mois 31 jours ZOMETA 4 MG SOL INJ 1/5 ML - ATC M05BA08 (ZOLEDRONIQUE ACIDE)
métaStaseS CaStration ( Ig u re ) Acte CCAM + 1 an 3 mois 4 jours ZZMKO014 - préparation a une irradiation externe sans dosimétrie, avec simulation sous I'appareil de traitement
Acte CCAM + 1 an 3 mois 4 jours ZZMLOO02 - contrble de la dose d'irradiation externe rea§ue [dosimétrie in vivo]
Figure 1. Chron Ologie entre Af:te QCAM +1an3 mo!s 4 j.OUI’S ZZMPO017 - enregistrement nu.merlse et vérification des parameétres d'un traitement par irradiation externe [systéme record and verify]
y _ Biologie + 1 an 3 mois 4 jours 1104 - hemogramme y compris plaquettes (nfs , nfp)
: 31/12/2014 pl’lse en Chal’ge deS Biologie +1 an 3 mois 4 jours 593 - uree et creatinine pour les actes 0592 et 0593, il est recommande pour le dosage de la creatinine
1 : ,t t s = t ‘ I 1 Biologie + 1 an 3 mois 4 jours 7318 - antigene prostatique specifique (psa) : dosage
’ o . . metas asesl resistance a ia Biologie + 1 an 3 mois 4 jours 9005 - forfait de prise en charge pre-analytique du patient. ce forfait comprend : - le recueil des donne
Statut : In |t|at|0n traltement mCRPC castra tion et Sta tut mCRPC Biologie +1 an 3 mois 4 jours 9105 - forfait de securite pour le traitement d'un echantillon sanguin dans les conditions prevues par
mCRPC 4 — date indeX 1 Radiotérapie CCAM + 1 an 3 mois 4 jours ZZMKO018 - préparation a une irradiation externe avec repérage par scanographe, dosimétrie tridimensionnelle avec hdv, simulation virtuelle
- en 2014 lr: 1 Hosbitalisation +1 an 3 mois 4 iours +1an 6 mois 18 iours GHM 282087 - Préparations a une irradiation externe avec une dosimétrie tridimensionnelle / DP Z5100 - séance de préparation a une irradiation
platisat s 4 Jou ! Jou / DR C61 - tumeur maligne de la prostate / DAS
u ] ] r ] u -
» Organisation du Comite de validation (Figure 2) Figure 3. Historique du patient sur 6 ans - données SNDS anonymisées

* Tirage au sort de 100 cas mCRPC et 100 cas non-mCRPC suite a I'exécution de 'algorithme
« Constitution de 2 binbmes d’experts (1 urologue + 1 oncologue)
 Revue des 200 cas : 50 cas mCRPC + 50 cas non mCRPC par chaque binbme, en aveugle

» Fiche de synthése avec conclusions experts (Figure 4)

Summary sheet - Patient PAT_7

Indicators
des résultats de I'algorithme, sur la base d’historiques médicaux anonymises (Figure 3 & 4) i lEeclS i prosteta oy 002208
ge ol patien - years
* En cas de discordance au sein de chagque binOme : revue colléegiale du cas par les 4 experts Vital status and survival
Charlson score 13
« Calcul des valeurs VPP et VPN de l'algorithme par rapport aux conclusions du Comité Death +4 ans 9 mois 4 jours
Survival period after initial diagnosis (months) 57
. Prostate cancer and other
PatlentS davecC cancer pl’OState Prostate cancer LTD Diagnostic . .
n = 386 323 Otlt(w:eDr_I;ngorcancer -C15an39m0|s1010urs . Résumé deS é|ément3 rinCi aUX
At least one radiotherapy session (whatever the target) Yes p p
Metastatic specific management du cas
Denosumab (first dispensing) + 3 ans 11 mois 14 jours - y
Zoledronic acid (first dispensing) + 1 an 1 mois 28 jours ¢ Pour Chaque CaS, aVvls de I eXpert
Targeted therapy for bone metastases: Sa-153, Str-89 or NA R - .
Radiofrequency ablation of liver metastases NA — Sur |a reS|Stance a Ia CaStratK)n
Castration ’ ’
14 050 mCRPC Algorithme 372 273 non-mCRPC Ortiectomy v = SUF 6 EERENSD €O MEREREE
ulpectomy -
| I Analog or LHRH antagonist (first dispensing) + 1 mois 16 jours Sur le StatUt mCRPC
) . Anti-and 70 s
Tirage au sort Tirage au sort Start dato + 1 an 1 mois 28 jours - Décisions explicitées par du texte
End date + 1 an 9 mois 33 jours :
Prostate management Ilbre
Prostate biopsy + 1 mois 16 jours
Radical tatect NA
100 cas mCRPC 100 cas non-mCRPC @ﬁiiﬁiﬁfﬁ&i@g ultrasound (HIFU) NA
Brachytherapy NA
34 R-M- Cryotherapy NA
o . ) mCPRC specific treatments
50 cas 33casR*™M First mMCPRC specific treatment dispensed Docetaxel
33casR-M* Start date (index date) + 2 ans 2 mois 5 jours
\ 4 Age of patient [60 - 65 years
Oncologue b
Revue des cas UrO|Ogue b Si oui, merci de préciser I'(es) élément(s) probant(s)
Cas discordants Cas discordants Résistance a la castration OUl / NON
Revue des cas discordants ‘ Oncologues a et b Métastases OUI / NON Figure 4. Fiche de synthese anonymisée
Urologues aetb complétée par expert
¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ Statut mCRPC OUl / NON
Commentaires :
Calcul VPP VPN
Figure 2. Comite de validation algorithme CAMERRA

Conclusion

» Calcul VPP et VPN (Figure 5)
« Confrontation des résultats de I'algorithme aux conclusions du Comité d’experts :

* Larichesse des données du SNDS rend possible

- Confirmation de 92 des 100 cas mMCRPC et 93 des 100 cas non-mCRPC v’ la mise en ceuvre d'algorithmes de détection de pathologies complexes
— Soit une VPP de 0,92 et une VPN de 0,93 v' la validation de ces algorithmes via la reconstitution de dossiers médicaux anonymisés
Experts * Ici, ’étude de validation
mCRPC + mCRPC - Total v" montre de trés bonnes performances de I'algorithme pour I'identification du mCRPC

v’ a permis I'optimisation des paramétres de I'algorithme

m CRPC + 8 100 v’ permettra une estimation précise et correcte du nombre de cas de mCRPC en
France, ainsi que la description de leurs caractéristiques et évolution en fonction des

différents traitements
m CRPC - 7 100

Total 99 101 200 L’étude CAMERRA est réalisée par la plateforme Bordeaux PharmacoEpi en collaboration avec le
laboratoire Janssen, et supervisée par un comité scientifique.

Algorithme

Figure 5. Calcul VPP et VPN sur résultats du Comite de validation
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