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Objectif

* Objectif : Développer des méthodes Bayésiennes de sélection de variables
combinant expertise clinique et données de routine.

* |llustration: Patients avec un cancer colorectal traités par une chimiothérapie
incluant de I'lrinotecan

* Beaucoup de variables explicatives potentielles de la décision de réduire la dose

Nausée Nausée
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des patients T traitement

Thrombopénie Diarrhée
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Poids de pertinence clinique élicités

Questionnaire pour les cliniciens experts :

1. Pouvez-vous lister toutes les variables que vous utilisez dans votre décision de
réduire la dose ?

2. Pouvez-vous attribuer un poids entre 0 et 100 quantifiant I'importance de chaque
variable dans votre prise de décision ?

Pour chaque grade et chaque type de toxicités présentes dans le questionnaire DxCare
(service HEPATO GASTRO, compte-rendu de CHIMIO-ONCODIG), veuillez attribuer un score
entre 0 et 100. Ce score doit refléter Iimportance que vous accordez a I'événement pour
adapter votre stratégie thérapeutique (0 = nulle, 100 = considérable).

De la méme maniére, il vous est demandé d'attribuer un score entre 0 et 100 a un age
supérieur a 80 ans, a une perte de poids supérieure a 5 %, a différentes valeurs de bilirubine (>
35 micromol/L, > 50 micromol/L), aux grades du score OMS, aux différentes lignes de
traitement et aux stades du cancer selon la classification TNM.

La derniére question concerne I'éventuel oubli d'une variable utilisée dans la réduction de dose.



Poids de pertinence clinique élicités

Médecins

Variables 1 2 3

Age > 80 ans 100 - E E 60 E - - | 100 - - -
Perte de poids > 10% 50 - - - 20 - - - 50 - - -
Score OMS (1,2,3,4) 0 20 20 20 0 0 40 100 0 0 80 100
Bilirubine > 35, > 50 pmol/L | 100 100 - - 40 80 - - 100 100 - -
Ligne de traitement 3, > 3 30 50 E E 0 0 E - 0 0 - -

Toxicités de grades 1, 2, 3, 4
Vomissements 0 20 80 90 0 30 70 100 0 10 10 10
Nausées 0 20 80 - 0 10 50 - 0 10 10 -
Diarrhées 0 40 80 100 0 20 50 100 0 50 80 100
Asthénie 10 50 100 - 10 10 40 - 0 0 70 -
Neutropénie 0 70 100 100 0 0 30 50 0 0 50 50
Thrombopénie 40 100 100 100 0 0 20 30 0 0 50 50
Anémie 0 50 80 100 0 0 20 30 0 0 0 0
Médecins

Variables 4 5 6

Age > 80 ans 80 - - - | 100 - - - | 100 - - -
Perte de poids > 10% 80 - E E 50 E E - 60 - - -
Score OMS (1,2,3,4) 0 20 80 100 0 30 100 100 0 70 100 100
Bilirubine > 35, > 50 pmol /L 20 80 - - | 100 100 - - | 100 100 - -
Ligne de traitement 3, > 3 0 0 - - 0 0 - E 0 50 E E

Toxicités de grades 1, 2, 3, 4

Vomissements 10 20 80 100 0 30 70 100 0 0 70 100
Nausées 10 30 80 - 0 10 40 - 0 0 30 -
Diarrhées 0 20 70 90 0 20 50 100 0 50 100 100
Asthénie 10 50 70 - 0 20 50 - 0 40 80 -
Neutropénie 0 20 70 80 0 0 20 100 0 0 0 50
Thrombopénie 0 50 80 100 0 0 20 70 0 0 0 0
Anémie 0 20 50 70 0 0 30 80 0 0 0 0




Poids de pertinence clinique élicités

Médecins
Variables 1 2 3
Age > 80 ans 100 - E E 60 E - - | 100 - - -
Perte de poids > 10% 50 - - - 20 - - - 50 - - -
Score OMS (1,2,3,4) 0 20 20 20 0 0 40 100 0 0 80 100
Bilirubine > 35, > 50 pmol/L | 100 100 - - 40 80 - - | 100 100 - -
Ligne de traitement 3, > 3 30 50 E E 0 0 E - 0 0 - -
Toxicités de grades 1, 2, 3, 4

Vomissements 0 20 80 90 0 30 70 100 0 10 10 10
Nausées 0 20 80 - 0 10 50 - 0 10 10 -
Diarrhées 0 40 80 100 0 20 50 100 0 50 80 100
Asthénie 10 50 100 - 10 10 40 - 0 0 70 E
Neutropénie 0 70 100 100 0 0 30 50 0 0 50 50
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viedecins

Variables 4 5 6

Age > 80 ans 80 - - - | 100 - - - | 100 - - -
Perte de poids > 10% 80 - E E 50 E E - 60 - - -
Score OMS (1,2,3,4) 0 20 80 100 0 30 100 100 0 70 100 100
Bilirubine > 35, > 50 pmol /L 20 80 - - | 100 100 - - | 100 100 - -
Ligne de traitement 3, > 3 0 0 - - 0 0 - E 0 50 E E

Toxicités de grades 1, 2, 3, 4

Vomissements 10 20 80 100 0 30 70 100 0 0 70 100
Nausées 10 30 80 - 0 10 40 - 0 0 30 -
Diarrhées 0 20 70 90 0 20 50 100 0 50 100 100
Asthénie 10 50 70 - 0 20 50 - 0 40 80 -
Neutropénie 0 20 70 80 0 0 20 100 0 0 0 50




Poids de pertinence clinique élicités

Meédecins

Variables 1 2 3

Age > 80 ans 100 - E E 60 E - - | 100 - - -
Perte de poids > 10% 50 - - - 20 - - - 50 - - -
Score OMS (1,2,3,4) 0 20 20 20 0 0 40 100 0 0 80 100
Bilirubine > 35, > 50 pmol/L | 100 100 E E 40 80 E - | 100 100 E E
Ligne de traitement 3, > 3 30 50 E E 0 0 E - 0 0 - -

Toxicités de grades 1, 2, 3, 4
Vomissements 0 20 80 90 0 30 70 100 0 10 10 10
Nausées 0 20 80 E 0 10 50 E 0 10 10 E
Diarrhées 0 40 80 100 0 20 50 100 0 50 80 100
Asthénie 10 50 100 - 10 10 40 E 0 0 70 E
Neutropénie 0 70 100 100 0 0 30 50 0 0 50 50
Thrombopénie 40 100 Qo 100 0 0 20 30 0 0 ) 50
Anémie 0 50 100 0 0 20 30 0 0 0
Meédecins

Variables 4 5 6

Age > 80 ans 80 - - - | 100 - - - | 100 - - -
Perte de poids > 10% 80 - E E 50 E E - 60 - - -
Score OMS (1,2,3,4) 0 20 80 100 0 30 100 100 0 70 100 100
Bilirubine > 35, > 50 pmol /L 20 80 E - | 100 100 E - | 100 100 E E
Ligne de traitement 3, > 3 0 0 - - 0 0 - E 0 50 E E

Toxicités de grades 1, 2, 3, 4

Vomissements 10 20 80 100 0 30 70 100 0 0 70 100
Nausées 10 30 80 E 0 10 40 - 0 0 30 -
Diarrhées 0 20 70 90 0 20 50 100 0 50 100 100
Asthénie 10 50 70 E 0 20 50 E 0 40 80 E
Neutropénie 0 20 70 80 0 0 20 100 0 0 0 50
Thrombopénie 0 50 80 100 0 0 20 70 0 0 0 0
Anémie 0 20 50 70 0 0 30 80 0 0 0 0

- 12 variables catégorielles x (1 a 4) grades = 35 variables binaires




Flow chart

Les patients ont-ils des observations compléetes sur
plusieurs cycles ?

Données observées Oui Non

Données
expertes

Aléatoire

(1) Imputation des valeurs manquantes

a
\ (2) Génération de réductions de doses
partir des poids élicités par les cliniciens

Intégration de |’élicitation d’experts
dans I'analyse de données
observées via le power prior




Intégration des poids élicités par les experts dans la méthode de

power prior

* La méthode du power prior (PP) permet d’intégrer I'information contenue dans des
donnees historiques dans I'analyse Bayésienne et I'inference d’une nouvelle etude
(Ibrahim, 2000).

* Dans notre méthode, les données historiques sont remplacées par des données
expertes.

* Ces données expertes sont combinées aux donnees observees grace au PP. La
distribution a priori est définie comme le produit de |la vraisemblance pondérée de 8
conditionnellement aux données expertes et a une distribution a priori non informative :

m(0|Dy, ag) < L(0|Dy)%my(0)

Dy = (ng, 1y, 2p) sont les données expertes ;

L(B|Dy) est la vraisemblance de 8 conditionnellement aux données expertes ;

0 < ay < 1 estun parametre d’échelle qui contrdle le poids attribuée aux données expertes ;
mo(0) est une distribution a priori non-informative pour 6.



Comment introduire la trajectoire de doses ?

* Modele linéaire a effets mixtes pour expliquer la réduction de dose
T, d’un patient i au cycle k:

%
r
rie ~ B(pix)
. T — T
JOglt(Pi,k) =00 +0° 2z, +v;
Variables sur le cycle précédent
(toxicités, etc.) Effets aléatoires individuels

* Pour combiner les opinions des médecins, nous utilisons la méthode
du Bayesian Model Averaging (BMA).



omment prendre en compte gimension aes

variables ?

Approche bayésienne : Méthode Stochastic Search Variable Selection
(SSVS) (George, 1993)

m=) |l ~ (1 —IDN(0,t7) + [NV (0, g;t})
I; ~ Bernoulli(p;) \\

/ Mélange de deux distributions

0.5 centrées en O mais avec une

variance différente




Résultats

Parametres Données observées | Données théoriques
Taille de I'’échantillon d’apprentissage n1 ng € {n1;1,77n }
Proportion de réductions de dose P Py € {P;2P; P/2}
Poids de la vraisemblance 1 ap € {0,1;0,5; 1}

* AUC = 0.7 ne change pas avec l'introduction du power prior quelque soit a;.

* La sélection de variable varie avec le parametre de power prior (plus de
variables sélectionnées avec ay = 1).

» La sélection de variables ne change pas significativement avec :
* La taille de I'échantillon simulé ng ;

* Le pourcentage de réductions de dose dans |I'échantillon simulé P.



Résultats : Variables sélectionnées

Parametres Données observées | Données théoriques
Taille de I'échantillon d’apprentissage ni no € ini; 1,77n1 }
Proportion de réductions de dose P Py € {Py2P; P/2}
Poids de la vraisemblance 1 ao ,1;0,5;1}
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Résultats : Variables sélectionnées

Parametres Données observées | Données théoriques
Taille de I'échantillon d’apprentissage ni ng € {ni; 1,77n1 }
Proportion de réductions de dose P Py € {Py2P; P/2}
Poids de la vraisemblance 1 ao ,1;0,5;1}
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Résultats : Variables sélectionnées

Parametres Données observées | Données théoriques
Taille de I'échantillon d’apprentissage ni ng € {ni; 1,77n1 }
Proportion de réductions de dose P Py € {Py2P; P/2}
Poids de la vraisemblance 1 ao ,1;0,5;1}
< -0 ssvs & PP (P0=P,a0=0.5,n0=n1)| ¢ La méthode SSVS sélectionne 5 variables : |la bilirubine supérieure a
© PP (P0=P, a0=0.1, n0=n1 + PP (P0=P, a0=1, n0=n1 L. \ . ,
( ) ( ) 35 umol/L et supérieure a 50 umol/L, la diarrhée de grades 2 et 3,
Q o , . 4® + et 'anémie de grade 2.
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Résultats : Variables sélectionnées

Parametres

Données observées

Données théoriques

Taille de I'échantillon d’apprentissage ni no € ini; 1, 77Tny }
Proportion de réductions de dose P Py € {Py2P; P/2}
Poids de la vraisemblance 1 ao ,1;0,5;1}
< -0 ssvs & PP (P0=P,a0=0.5,n0=n1)| ¢ La méthode SSVS sélectionne 5 variables : |la bilirubine supérieure a
© PP (P0=P, a0=0.1, n0=n1 + PP (PO=P, a0=1, n0=n1 L. . . ,
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Discussion

* Cette méthode permet de sélectionner des variables rares et d’ecarter des
variables qui paraissent pertinentes a partir des des donnees mais pas du
point de vue expert.

* La performance moyenne peut s’expliquer par différentes raisons comme la
variabilité des pratiques cliniqgues mais également d’éventuelles variables
mangquantes.

* La performance prédictive pourrait étre un critere d'évaluation de la
possibilité d'ajouter de |'information experte via la methode de power
prior.

* Pour sélectionner les variables pertinentes afin de construire un outil
d’aide a |la décision, une etape supplémentaire serait de définir le nombre
de variables a garder.



Merci de votre attention !
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Intégration des poids élicités par les experts dans la méthode de

power prior

* La distribution a posteriori de 0 est :

n(0|D,Dy,a,) « L(B|D)m(O|Dy,a,)
x L(6|D)L(6|D)?m,(0)
* D = (n,r,Z) sont les données observées ;
* L(O|D) est la vraisemblance de @ sachant les données observées.




Bayesian Model Averaging (BMA)

Pour combiner les opinions des différents cliniciens, ¢ € {1, ..., C}, la méthode BMA
calcule la distribution prédictive du coefficient 9;, [ € {1, ..., L}, comme une
moyenne pondérée des distributions a posteriori de ce coefficient 8; sous chacun
des modeles M.(Raftery, 1997):

C
p(6,1D) = ) p(M|D)p(6:|M,, D)
c=1

Ou les poids p(M,|D) sont les probabilités a posteriori de chacun des modéles :

p(D|M:)p(M,)
¢ (DM Jp(M, )

p(Mch) —



