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Introduction .

Le cancer de I'ovaire est la 8éme cause de cancer chez la femme
(5193 nouveaux cas), et la.4eme cause de mortalité par cancer (3479
décés) pour 'année_2018 en France (INCa, 2019). Le diagnostic du
cancer de I'ovaire est souvent tardif, et s'accompagne d’'un pronostic
souvent (_J[_éf-a'i}orable. Les tumeurs ovariennes les plus fréquentes (90
%) sont les tumeurs épithéliales ou< adénocarcinomes (Ledermann,

20T3). La prise en charge thérapeutique du cancer de lovaire

comprend la chirurgie = chimiothérapies (sel de platine + taxane * anti-
VEGF). En cas de rechute, le critere clef va étre la sensibilité initiale au
sel de platine définie comme une rechute plus de 6 mois apres la
derniere dose de platine. La seconde ligne va alors associer un sel de
platine a une autre chimiothérapie + anti-VEGF ou inhibiteur de PARP
en cas de mutations BRCA. En cas de rechute ulterieure, la prise en
charge doit favoriser la proposition d’inclusion dans un essai clinigue.

Objectifs
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Oncologie: Comment Identifier les Lignes de Chlmlotheraple d’'une
m Cohorte de Patientes Atteintes d’ un Cancer Ovarlen'? "

.De manlere generale la Iigne de theraple est: a|n3| utlllseé pc)ur decrlre
les reglmes de chlmlotheraple du'un patient recoit’ pour traiter son
_cancetr. Un changement de Ilgne de thérapie est generalﬁment Initie
lorsque le traltement ne parwent plus a controler la maladle gu’il n'est
plus tolere par le patient ou Iorsq_LJe Ie patlent est en rechute
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Toutefcls ces changements de Irgnes de traltement ‘ne sont pas
Collectes de facon uniforme (ex ‘nom. \detraitement, durées/dates, ...),
facllement identiflables; ‘et extracUbIés adans Ies.,baées de données de
vie reelle retrospectlves comme, Ies reglstres Par ailleurs, la gestion
des patlents atteints de cancer est, souvent complexe iIndividualisée
par paﬂeht* et un tra‘itemenf peut étre modlfl‘e pour ameliorer la
tolerance, ‘méme lorsque celul CI est efficace, ce qul e,st Ie cas dans le
cancer de Fovaire. { |

L'étude princeps avait pour objectif principal de comparer les résultats obtenus lors d’ essals cllmques sur un prodwt de 2'eme  [igne de’ traltement visant
a traiter le cancer de I'ovaire a ceux observes en vie réelle dans le but d’enrichir les connalssances sur la populatlon atteinte. '
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Pour ce faire, une 1'¢¢ étape consistait a identifier la population cible dans la base de dor‘mees sur le cancer ovarien en France ; ainsi |ObjeCtIf de ce
travail est de presenter la methode mise en ceuvre et I'algorithme développe pour; identifier les patientes atteintes d’un cancer de 'ovaire
épitheliale sereux ou endometrioide (de haut grade avance et de novo) et donc les Ilgnes de traitements successives.

Methodes

Source des donneées

Le registre utilisé a pour objectif de décrire au cours du temps

'évolution de la prise en charge des patients et des strategies

thérapeutiques, dans une approche medico-économique a grande

échelle. Cette base de données sur le cancer de l'ovaire est alimentee
depuis 2012 a partir de trois sources d'information :

v la base « patient »: données disponibles dans les dossiers patient
iInformatisés (DPI), incluant des données sur l'histoire meédicale
antéerieure a 2012

v la base « traitement »:
realisées par la pharmacie

v la base « séjour »: données sur les séjours hospitaliers.

données relatives aux dispensations

Définition de la population cible

v Patiente adulte au moment du diagnostic primaire de cancer ovarien

v avec un cancer de l'ovaire épithélial de haut grade séreux ou
endométroide avancé de novo (FIGO lII-1V)

v' ayant recu une chimiothérapie de premiére ligne a base de platine
entre le 01/01/2011 et le 31/12/2016 sans aucune rechute ou
progression dans les 8 semaines ayant suivi la fin de ce traitement

v’ et avec une mutation nocive de la BRCA (mutation pathogene
constitutionnelle ou somatique.

Resultats

Algorithme d’identification des patientes
1. Par manque d’homogeéneité, prise en compte des avis
d’experts pour définir les noms de traitements et procedures
medicales, les différentes bornes a considérer (ex. dates de
traitements, chirurgies) afin de bien qualifier la population d’étude.
2. Modélisation par les data managers et statisticiens des lignes
types attendues en prenant en compte
v les informations relatives aux progressions, aux
chirurgies et aux dates de début et fin des différents
traitements (chimiothérapie et therapie ciblées) et
v les informations iIssues des differentes
recommandations de prise en charges du cancer de
'ovaire applicables a la date de traitement des
patientes Incluses (prise en compte d'un effet de
temporalité lie a I'évolution des pratigues sur la
période définie).
3. Programmation de [lalgorithme, revue des
ajustements selon les avis des experts médicaux
4. Analyse d’impact suite aux modifications apportées notamment
sur les tallles des populations d’'analyses.
5. Implémentation des modifications dans la programmation puis
revalidation des cas pouvant poser probleme.

Incohérences et

Sur la base d’'un echantillon initial de 8 021 patientes présentant un cancer ovarien; un échantillon de 267 patientes correspondant a la population
cible a etée identifie (Figure 1). Huit itéerations entre experts et statisticiens ont été necessaires afin de valider I'échantillon final d’analyse et donc
I'algorithme d’identification des patientes. Il a pu eégalement étre mis en évidence que sur ces 267 femmes, 36% avaient eu une seule ligne de
traitement, 27% avaient eu 2 lignes de traitement, 16% 3 lignes de traitement et 21% 4 lignes de traitement ou plus (Figure 2).
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Figure 2: Proportion de patientes par ligne de traitement (N = 267)

Conclusions

L'interét de la méethodologie developpée repose sur la définition d’'une
approche systématigue prenant en compte la temporalité des
recommandations de traitement Issues des guidelines et
I'enrichissement de l'algorithme par les avis d’experts et statisticiens
pour reduire le nombre d’'incohérences a chaque analyse.

Le développement de cet algorithme d’identification et de tri des lignes
de traitement a ainsi permis la production d’'une population homogene
consolidée sur un large echantillon de données qu’il aurait ete
Impossible de produire facilement par une méthode non automatisée.
Cette algorithme pourra figurer dans I'arsenal d’outils mis a disposition
des chercheurs pour de futures études sur ce registre.

*Contribution equivalente dans la définition et I'analyse des données de ce projet. Les auteurs remercient également N. Vernet
et A-S Briffaut pour leurs apports initiaux.

Figure 1: Diagramme simplifié de sélection des patientes

Patientes avec un cancer de
'ovaire
(N=8 021)

Chimiothérapie de premiere ligne a base de
platine entre le 01/01/2011 et le 31/12/2016
(N=5 542)

Sans rechute dans les 8
semaines post chimiothérapie
(N=4 807)

Diagnostic cancer de I'ovaire epithélial de haut grade sereux
ou endomeétroide avancé de novo (FIGO llI-IV)
(N=4 807)

Mutation BRCA positive
(N=269)

Délai entre chimi"()thérapie et
diagnostic < 1000;
(N=267)
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