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|-Introduction

Leucémie lymphoide chronique (LLC) :

=> hémopathie hétérogene maligne touchant les lymphocytes B
=> facteurs pronostiques /prédictifs

- deux formes de LLC => Indolente (stable) et Progressive

- = ° & @ M‘fzﬁh
r en Erance Originede la ' 1C
des cancers nouveaux cas DANS LE SANG DANS LE SANG D'UN PATIENT
du sang de LLC en 2018 D'UN SUJET SAIN ALTEUST BE LK

Différents types de cellules sanguines Un nombre anormalement élevé d'un
type de globules blancs:

les lymphocytes B
‘ Globules rouges
099
@ Globules blancs DS

JUHRTTY HEE

évolution clinique variable => Pronostic est un défi temporel (forme indolente)
aucun des facteurs pronostiques pris séparément n’a de valeur absolue a I’échelle individuelle dans la prédiction

temporelle de |la progression de la maladie




|-Introduction

SIMHEL => laboratoire de recherche spécialisé dans la Signalisation, le microenvironnement
et les hémopathies lymphoides

Le test MTS inspiré du test de viabilité cellulaire MTT
- mesure l'activité métabolique des lymphocytes B ex-vivo suite a une stimulation

antigénique

Structure chimique: 3-(4,5-dimethyl-thiazol-2yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazolium

- deux types de patients => répondeurs et non répondeurs a la stimulation antigénique




-Introduction

Des prélévements sanguins sont envoyés au SIMHEL

Médecin se base sur des FP pour évaluer le ) Test MTS

pronostic de chaque patient

Pas de retour des résultats au médecin

Les marqueurs associés a un pronostic défavorable'
Clls gl
i PRVIC Position  PBMC
Stades selon Binet BetC - MTS (%) Caleul R/NR ﬁ;valeur Svaleur OD LB Position Tank/Rack/Boite/# :: :I:br::re Tank/Rack/Boite/ Nombre de
Infiltration de la moelle osseuse Diffuse # ubes
Pro-lymphocytes dans le sang >10%
Temps de doublement des lymphocytes <12 mois
09/03f18 265,65 R 045 155 80/21/A2 139  80/21/A1 1(20)
Marqueurs sériques Elevés 10/ot/1a 2166 NR 0709 0363 233114 M=l 2221002324745
(LDH, 32 microglobuline, transaminases...) W0ha 43,06 R 1074 153 a5/l 1500  U4410/19 1)
S /314 150,40 R 1280 324 2329/4445.4647 4500 22283637 225
Analyses cytogénétique D:I 17“ 11jorfa 36,39 R 0506 0693  2/2/24/16.17.18 383 22231718 2(%)
P 10/10/14 3085 R 052 068 YU17/12345 S(S6) 2222394041
CcD38 >30% w9foy/1s 7837 R 0428 0768 21131112 MY YLD 240)
- /0815 54 R 0592 0623 21157627 S) /115222324, 490(84)
Statut mutationnel IgVH Non muté 21/08/15 069 NR 0529 053 2/1/15/42.43 2 21/15/4445.46.4
ZAP-70 Positif




[I-Objectif

Identifier un profil de patients LLC atteint d’'une forme indolente
- prenant en compte la valeur du MTS a un instant t qui serait prédictive de la

progression de la maladie
- dans une nouvelle approche de prise en charge thérapeutique globale du

patient

Forme Prédire la progression Forme

progressive — progressive

(stade B) (stade C)

predire |2 progression

Prédire I3

ou

Forme
progressive
(stade C)

. Progregg;
Forme indolente SSion

(stade A)




lll-Etat de l'art

- dernieres recommandations et les avancées présentées par I'iwCLL (International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia) (1). Ces criteres ont été révisés en 2018 et
sont utilisés par les médecins

- étude et analyse de l'état de I'art des Graphes de Connaissance dans le contexte de
I’Oncologie (2)
- étude et analyse de |'état de I'art pour la gestion de la temporalité en RDF (3)
‘- | o) Temporal Extensions to RDF

K
Ontologies and Knowledge Graphs in Oncology Research

B ' 123
iwCLL guidelines for diagnosis, indications for Hsien-Tseng Wang' and Abdullah Uz Tansel
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models and languages for not only manipulating data and knowledge.
but also in decision making by machines. Naturally, time-varying
data and knowledge are required in Semantic Web lppbcnlmnsw

incorporate time and further reason about it. However, the original
speaﬁcmmn{RDFIndOWLdommclw constructs for han-

e
- or implicit reification. The implicit reification proposals are further
divided into three sub-categories according to semantic constructs
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lV-Matériel et méethode

Patients inclus

- 445 patients LLC commun aux 3 structures (enregistrements 2009 - 2023)
- pas de criteres d’exclusion

Corpus

- données produites par les membres de I'équipe SIMHEL, anonymisées, disponible au format csv

- nature des données clinico-biologiques et thérapeutiques

Prétraitements des données

- etape de prétraitements en vue de I'exploitation de ces données a été nécessaire car elles sont hétérogenes et

incompléetes

Modéle conceptuel
= _E
e
e F _ \
Prétraitement - e
&) ol e e
Graphe de Connaissances
Fichier csv Données Ontologie = Evolution au cours du temps de 'état des patients
anonymisé patient e =>Représentation temporelle des données
produit par structurées ig—
le SIHMEL homogénes .
=
=
.I%




lV-Matériel et méethode

1-DATE DE DIAGNOSTIC : ........cccooennnes

2-SIGNES CLINIQUES :

Nombre d’adénopathies : ...
Autres signes cliniques : ...

TADIF N :

* Nous avons maintenu une communication réguliere avec les spécialistes Stade de Binet  f dernibre consuitation  Evolution 3 I consultation actulle

du domaine —_— » e r}

4 8 = AT L nt p o

progressif
e Dans le but de garantir une collecte de données compléete, nous avons 4-COMPUICATIONS :
développé un questionnaire spécifiqguement congu pour le médecin. COMPLICATIONS____L0UI L WON Locslisation

Sk Z:::::;ignons
Auto- Anémie
e Ce questionnaire lui permettra de recueillir systématiquement les e g 1T
données lors des consultations de Richter
S5-TRAITEMENT :

Traitement: [ | Rémission spontanée | [

oul
[ Dpatededébut:......... Datedefin:. ...

Ibrutinib il Rémission compléte
Acalabrutinib Rémission partielle
Venetoclax Echappement
Autres

Fiche de suivi des patients en CE



V-Reésultats et discussion

Timeline décrivant I'évolution du patient (Instance du GC)

Patient 8
Homme Date diagnostic
DDN:04/07/1946 28/01/2014
Statut | Vivant
Stade B c | B
Etat
06/02/2015  24/07/2015  20/11/2015 06/05/2016  12/08/2016 23/12/2016 17/01/2017
NR 5,51 R 460,15 NR-1,35 NR 8,66 NR-15,16 NR 0,92 NR 1,39
Prélevement MTS
Début T108/02/2017
Traitement Délai 36,3 mois |m.f. réponse CR
(i Jifd ica i i )
03/02/2015 02/07/2015 17/11/2015 03/05/2016 09/08/2016 20/12/2016 17/01/2017
Prélevement NFS
et i R -
neutro: 7,9 neutro: 6,19 neutro: 6,44 neutro: 8,47 neutro: 5,87 neutro: 7,14 neutro: 6,26
ho: 39,03 4158 Ilympho: 60,01 lympho: 66,06 tympho: 79,39 lympho: 62,64

Signes cliniques

10



V-Reésultats et discussion

Modele conceptuel des donnees

Facteurs de risques

-FR constitutionnel

Traitement: -FR nutritionnel
-FR Environnementaux
-Nature -FR agent allergene et infectieux
-Nom
-Ligne 5
M5 5te deldenut Caracteristique:
sburee aPourFacteurDeRisque -Age
-Sexe
-Profession
aPourTraitement -Taille
Complication : Determine une evolution -Poids . .
-Groupe ethnique genetique
-Type -ATCD familiaux
-Nom aPourCaracteristiques —| ~Comorbidite
-Date -Statut (Vivant /DCD)

-Date de diagnostic

-Date de deces

-Stade (A/B/C) evolue

-Etat (Indolent/Progressif) evolue

-Temps de dedoublement lymphocytaire (calculable sur NFS) evolue
-Delai d'administration

-Reponse au traitement

Somoibidiies: aPourComorbidite

-Type
-Nom
-Date

aPourPrelevementNFS

aPourStatutCytogenetique  (gio¢,t cytogenetique: Determine une evolution

Prelevement NFS: Determine une evolution aPourSigneClinique SiabitehrompsomEds

-Hemoglobine -Statut chromosome12

-Plaquettes -Statut chromosome1l1
-Neutrophiles aPourFormeDelLC -Statut chromosome 17

-Lym hocytes -Statut IGVH
-Datep -Statut CD38
-Statut Zap70
-Statut NOTCH1
Signe Clinique: Determine une evolution -Statut FBXW7
-Statut XPO1
Prelevement MTS: Determine une evolution -Nom -Statut RPS15
-Los:alisatlon LLC -Statut BIRC3
-Valeur -Taille -Statut SF3B1
-NS valeur OD -Nombre(pour les adenopathies) -Forme -Statut ATM
-S valeur OD -Date -Score de Matutes -Statut TP 53
-Date -Statut POT1

aPourPrelevementMTS

11



V-Reésultats et discussion

Last uploaded: March 9, 2017

Summary Classes Properties Notes Mappings

Q  umpto

& ARBO - arborescence CIM-10
(A00-B99) - certaines maladies infectieuses et parasitaires
(€00-D48) - tumeurs
(C00-C75) - tumeurs malignes
(C76-C80) - tumeurs malignes de siéges mal définis, secondaires
(CB1-C96) - tumeurs malignes primitives ou présumées primitives
C81 - maladie de Hodgkin
€82 - lymphome folliculaire [nodulaire] non hodgkinien
€83 - lymphome diffus non hodgkinien
€84 - lymphomes périphériques et cutanés a cellules T
€85 - lymphome non hodgkinien, de types autres et non précis
88 - maladies immunoprolifératives malignes
€90 - myélome multiple et tumeurs malignes a plasmocytes
€91 - leucémie lymphoide

C91.2 - leucémie lymphoide subaigué
€913 - leucémie & prolymphocytes

C91.4 - leucémie 4 tricholeucocytes

C91.5 - leucémie de l'adulte & cellules T
C91.7 - autres leucémies lymphaldes.
C91.9 - leucémie lymphoide, sans précision

Instances

Classification Internationale des Maladies - 10éme révision

Widgets

stnces (0)

L)

Visualization

Preferred Name.
Synonyms

Type

notation

i

altLabel
prefixIRI

cui
freeTranslation
prefLabel

exactMatch

Notes (0)

Classes Mappings (4)

hitp://chu-rouen fr/cismef/ CIM=10¥C91.1
€91.1 - leucémie lymphoide chronique
leucémie lymphoide chronique

hitp:/ fwww.w3.0rg/2002/07 /owlClass

[ZIR]

Tie1

leucémie lymphaide chronique
CIM-10:C91.1

0022424

Access Classes JSON

http://purl.bioontology.org/ontology/ICD10/C91.1

€91.1 - leucémie lymphoide chronique

http:/ /purl.bisontology.org/ontology/ICD10/C91.1

Cell Line Ontolagy [by Mahadevan]

Last uploaded: August 4, 2014

objet abstrait
objet intentionel
& changement
& état
& état interne
état pathologique
maladie par localisation
- maladie par mécanisme
diagnostic de processus tumoral
cancer
Cancer
cancer anaplasique
cancer métastatique
carcinome
epithelioma
familial neoplastic disease
hemopathies malignes
@ leucémie
& leucémie aiguV”
&

leucémie myéloide chronique
@& lymphome
syndrome lymphoprolifératif
maladie de paget du mamelon
mélanome
mésothéliome
sarcome
tumeur de structure embryannaire
‘tumeur neuro ectoblastique

€92 - | & éloid changeNote Le LIRMM a enrichi ce concept en CUI ex TUI par un processus automatique
eucémie myéloide
€93 - leucémie monocytaire hassTY http://purllirmm.fr/ontology/STY/T191
C94 - autres leucémies & cellules précisées
€95 - leucémie a cellules non précisées
€86 - tumeurs malignes des tissus lymphoide, hématoporétique subClassOf €91 - leucémie lymphoide
(C97) - tumeurs mahqnes de siéges multiples indépendants (prim
(D00-D09) - tumeurs in situ
(D10-D36) - tumeurs bénignes
R R *
Ontologie des urgences
Last uploaded: October 27, 2015
Summary | Classes = Properies ~ Notes  Mappings  Instances  Widgets
k= Instances (0)  Visualization ~ Notes (0)  Classes Mappings (7) Access Classes JSON
Q  Jumpto
D http:// fr b
& tite Preferred Name leucémie lymphoide chronique
& entitée

uc
Synonyms LLC
LLC
Type http:/ /www.w3.org/ 2002/07 /owl#Class
preflabel leucémie lymphoide chroniaue
snomedid DC-F4443
structuringConcept false
terminologicalConcept true
Le
altLabel LLc
LLc
UrgencesDMP:LeucemielymphoideChronique
prefixIRI N -
LymphoideCh
hiddenLabel L ideCh
subClassOf leucémie chronique (£

Summary ~ Classes ~ Propertis ~ Notes  Mappings  Widgets
ump o Visualzation | Notes (0) | Class Mappings (10) | &
[ Anatomica\Entity Preferred Name B-CellChronicLymphocyticLeukemia
& BioMolecule
¥ Cellline Synonyms
¥ CellType
& ChemicalsAndDrugs D hutp:/ www. org/pallabi.d/ ies/2014/2 /untitled logy-11#8-CellChronicLymphacyticLeukemia
= Leukemia
. Ha\'ryCeIILeukemia prefixiRl untitled-entology-11:B-CellChronicLymphocyticLeukemia
& LymphoidLeukemia ) ) )
|§ AcuteLymphobIast|cLeukem\a preflabel B-CellChronicLymphocyticLeukemia
& B-
subClassOf B-CellLymphacyticLeukemia
i BfCeIIPronmphocyticLeukemia
# T-CelllymphocyticLeukemia
# Lymphoma
# MyeloidLeukemia
Melanoma Ontology
Last uploaded: May 28, 2021 L4
Summary ~ Classes  Properties  Notes  Mappings  Widgets
P I viwoizston  Notes(0) | ClassMsppings (151) | &
-~ Individuals Preferred Name. cancer
= melanoma ontology
& Anatomical entity Synonyms malignant neoplasm
& Complication
E'ﬂD's“aﬁe o sl . Definitions Updating out dated UMLS CUI. A disease of cellular proliferation that is. primary, proliferation, local cell imasion and
- - i metastasis.
g d% Zliar rolferztn
-3 ) http:/ /purl.obolibrary.org ‘obo/ DOID_162
g: m‘l’miﬁ’:ﬁ;’mﬁ” comment Updating out dated UMLS CUI
= Molecul: Variatiol
ok i s s
& Molecular Genetic Variation [
* Pharmacologic Substance Gatabase_cross_reference  ICDICM.199
& Phenotypic abnormality SNOMEDCT_US_2019_09_01:263346000
MESH-D009369
NCI-C3305

has exact synonym

malignant neplasm
primary cancer
malignant wumer

has_cbo_namespace

disease_ontology

id DOID:162
imported from htp:/ /purl obolibrary.arg fobo/ doid.cwl
htto:/ /purl.obolnOwilibrary.org /obalnOwi/doki=DO_AGR.slim
- hitp:/ /puri obolnOwllibrary.org obolnOwl/Goi=D0_FiyBase_slim
in subses e . e
http:/ Ipuri obolnOwllibsary. arg obeinOwl /doid=D0_CXD._siim
label cancer




V-Reésultats et discussion

Le processus de construction de lI'ontologie CLLPO (CLL Prognosis Ontology) est itératif selon une approche agile
avec des ajustements et des révisions a mesure que l'ontologie est développée

: ® time DayOfWeek
v SigneClinique st ikt
© AdenopathieSuperficielle + ® time:GeneralDurationDescription
© Hepatomegalie v ® time:DurationDescription
[ Etat | gy '“mim::;”'*' ' Sl
© FacteurDeRisque ) v © SigneParaclinique 1§ ‘:mm::;u..sum P
@ FacteurAgentAllergeneEtinfectieux @ AdenopathieProfonde v ® time:Interval
@ FacteurEnvironnemental © HbBasse v ® time:Properinterval
: gaﬁ:;emutﬁﬁonnel © PlaquetteBasse L3 m; mp;:ﬁ_n;elmml
[F=FacteurPronostic] S Stade . v ® time:GeneralDate TimeDescription
S FactourBonPronostic ¥_© StatutCytogenetique! v @ time:DateTimeDescription
© StatutATM @ time:MonthOfYear
© FacteurMauvaisPronostic @ time: TimePosition
© StatutBIRC3 5l
v © MaladieAutolmmune © StatutBTK ® time: TRS
© AHAI © StatutCD38 T © Traitement |
oPTI v & StatutChromosome ¥ % Monotherapie
© SyndromeEvans © StatutChromosome11 Bt
¥ @ MaladieHematologique @ StatutChromosome12 o AgentAlky:;t
eLLc  StatutChromosome13 © AgentAlkylantEtAnalogueDePurine
oLicHixe & MabaCieetnmone T Bt
v inhil UrProf e ase
© LLCTypique : :::WBHXVVH © InhibiteurBCL2
© SDRichter tutiG © InhibiteurPI3KinaseDelta
v @ Maladielnfectieuse © StatutNOTCH1 © InhibiteurTyrosineKinaseDeBruton
# PathologielnfectieuseBacterienne © StatutPLCG2 Rl 2
 PathologielnfectieuseVirale © StatutPOT1 .
© StatutRPS15
@ PrelevementMTS © StatutSF3B1 © UPNPatientBP
v © PrelevementNFS @ StatutTP53 © UPNPatientMP
@ PrelevementHemoglobine © StatutXPO1
@ PrelevementLymphocyte © StatutZap70
@ PrelevementPlaquette ¥ ® TechniqueC netiaue
© PrelevementPolynucleaireNeutrophile © CGH
|*_® RegimeNutritionnel| ”
= RegimeMediterraneen @ CytometrieDeFlux
© RegimeNeutre @ FISH
© RegimeWestern @ QMPSF

13



V-Reésultats et discussion

Nous avons enrichi notre ontologie avec des annotations et des images.

< 1‘ @ LLC_Onto (http://www.semanticweb.org/despres/ontologies/2023/LLC_Onto)

~ Search...

v ® owl:Thing
» O Etat
» © FacteurDeRisque
» © FacteurPronostic
» © Maladie
» © Prelevement
» © RegimeNutritionnel
v © Signe

v @ SigneClinique
LlAdenopathieSuperficielle

© Hepatomegalie
© SignesGeneraux
© Splenomegalie
» © SigneParaclinique
© Stade
» © StatutCytogenetique
» © TechniqueCytogenetique
- @ time:DayOfWeek
v ® time:TemporalDuration
® time:Duration

v ® time:GeneralDurationDescription

¥ @ time:DurationDescription
@ time: TemporalUnit
v O tima - TamnaralEntity

& X
®Irp>

* fPp6

® fPp7

* fPp8

¢ fPp9

# Gregorian
# |brutinib

# |delalisib
# indolent

# intervalP1i

Annotations o .

rdfs:comment [language: fr] @00
Augmentation, douloureuse ou non, de la taille d'un ganglion qui devient dur et, parfois, enflammé. Une adénopathie peut étre

provoquée par une infection ou par la migration de cellules cancéreuses.
Elle peut étre découverte par le patient lui-méme (adénopathies superficielles), par le médecin lors de la consultation

Les ganglions superficiels sont accessibles a I'examen clinique.

-Ganglions cervicaux :
retro- et sous-maxillaires mentonniers, carotidiens (ou jugulaires), sus-claviculaires, occipitaux.

-Ganglions des membres et ceintures :
axillaires, épitrochléens (au niveau du coude), inguinaux, rétro-poplités (dans le creux du genou)

-
(L

Description: AdenopathieSuperficiese jaf =i
Equivalent To O |I
SubClass Of €3

“ signeClinique 000

14



V-Reésultats et discussion

Modélisation de la temporalité

Etape 1

Identification des entités a temporaliser avec un objectif de simplification
Etape 2

Choix de l'ontologie adaptée a notre modélisation => OWL Time
Etape 3

Choix du formalisme de représentation des composantes temporelles pour le GC
répondant aux besoins identifiés dans I'étape 1 : :
Time Qntology in QWL OGC

W3C Candidate Recommendation Draft 15 Nt Iesiice
November 2022
time TompomlDuraﬂon
time: hasXSDDuraﬂon ¥ More details about this document
xsd duration This version:
https://www.w3.0rg/TR/2022/CRD-owl-time-20221115/
time: GeneralDuratlonDescn tion Latest published version:
time:Duration P https://www.w3.0rg/TR/owl-time/
\ | Latest editor's draft:
time:unitType time https://w3c.github.io/sdw/time/
time:numericDuration :ﬁgk:'fg:;ts History:
] . & 23 https://www.w3.org/standards/history/owl-time
tlm::l:g:l;oralum hours :minutes P—
‘unitHour 'seconds Implementation report:

https://www.w3.0rg/2015/spatial/wiki/OWL_Time_Ontology_adoption

:unitMonth xsd:decimal Editors:
- Simon Cox @ (CSIROQ)

:unitSecond
unitWeek Chris Little ® (Met Office)

:unitYear

:unitMinute

C. Changes from previous versions
C.1 2021 update
c.2 2017 version 1 5



V-Reésultats et discussion

Modélisation de la temporalité

Exemple : stade

Entités atemporelles
Date du diagnostic
Date de déces

Statut cytogénétique

16



V-Reésultats et discussion

Regles expertes de prédiction du pronostic et regles SWRL
- analyse détaillée de la bibliographie de la LLC pour formuler

les regles expertes de prédiction validées

- validation par des spécialistes dans le domaine de L'h6pital AVC

Régles de prediction du pronostic

Sexe
S$I LLC ET Homme ALORS pronostic défavorable

SILLC ET Femme ET quel que soit I'dge ALORS meilleur survie globale

| Age

SI LLC ET Age supérieur a 50 ALORS pronostic défavorable

ATCD Familiaux
Sl parent de premier degré de patient LLC ALORS risque 8,5 fois plus élevé de développer la maladie

Stade
SI LLC ET stade bas lors du di ic ALORS pi

SI LLC ET AHAI ALORS pronostic défavorable

| PTI (purpura thrombopénique immunologique) '

SILLC ET PTI ALORS pronostic défavorable

Indice fonctionnel
SI LLC ET Indice fonctionnel élevée ALORS pronostic favorable

v
yme de Richter v
SILLC ET Syndrome de Richter ALORS pronostic défavorable
U
SI LLC ET Indice fonctionnel bas ALORS pronostic défavorable ?

Comorbidités
SI LLC ET Comorbidités iées ALORS p

Qualité de réponse au traitement
SI LLC ET une bonne qualité de rép au trait ALORS p tic f:

Regle de production « Sl ... ALORS »

'OntoGraf SWRLTab VO

— Rule -
ag al pe("o H:8 sexel go )“aPou cteu oshc )"lﬂmrpabent( )>%%our§__aacteu nPro sbc(’ ’;o) -
e "Egp;wng ﬂﬁa s B ] i‘gm;g”*,@ ":j;'ecﬂf‘g" ngg’?‘“gffg‘(; LL!‘fi;e:" L
(7D,

[{ no c
e
A ?
ot ‘{»%._ fg"%z? z'sez“f "°="°“‘ 9 %*f? i :E ot aaﬁ.EB’,ng%.’? B
lel?0. ‘ (?0. cte ostlc( \" p acte )
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V-Reésultats et discussion

Regles expertes de prédiction du pronostic et regles SWRL

- nous explicitons en étroite collaboration avec des membres du laboratoire SIMHEL de nouvelles
regles expertes non encore validées prenant en compte le test MTS

- une étape de test afin de s’assurer de leur pertinence et de leur adéquation avec les données est
prévu

- Le MTS est inférieur a 25% dans les cellules des patients au stade A ou dits

mrs
stables ou dont le temps de doublement des lymphocytes est supérieur a 6 mois GRS Fd S P R i Shotie  do Binct
- Le MTS est supérieur a 25% dans les cellules des patients aux stades B et C ou SI LLC ET MTS inférieur 4 25 % ALORS temps de dédoublement lymphocytaire supérieur 6 mois
dits progressifs ou dont le temps de doublement des lymphocytes est inférieur a 3 sy | | 1507 s e 55 s ot il
mois

SI LLC ET MTS supérieur a 25 % ALORS stade B de Binet

- Le MTS est inférieur a 25% dans les cellules des patients dits stables et est
associé a des facteurs de bons pronostics (IgHV M et/ou Zap70- et/ou Dell3) e

SI LLC ET MTS supérieur a 25 % ALORS temps de dédoublement lymphocytaire inférieur 3 3 mois

- Le MTS est supérieur a 25% dans les cellules des patients dits progressifs et est

associé a des facteurs de mauvais pronostics (IgHV UM et/ou Zap70+ et/ou SI LLC ET MTS supérieur 3 25 % ALORS état progressif

Delll et/ou Dell7)
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Abstract— This work is part of a project aiming to identify a
profile of patients with an indolent form of chromic

CRC, .APHPH@MI Avicenme

Bobigny. Fr
vincent. In)@.upip S

There are validated clinical and biological prognostic

leukemia (CLL) using the MTS assay as u predictive marker. We
- S

factors (lymph doubling time,
somatic mutations of the heavy chain genes of

graph representing data from heterogencous data sources. After

evalution of CLL, we propose a medel to represent patient data in
u knowledge graph, and we write the first expert rules to predict
the disease progression.
Keywords— Knawledge Graph, Ontology, Prediction rules,
Chronic Lymphocytic Lewhemia.

L. INTRODUCTION

Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) is a heterogeneous
malignant hematological disorder affecting B lymphocytes and
is the most common leukemia in the Western world (1). It is
called chronic because it develops over several years, even
decades, in an indolent form but the disease may progress 10 a
more aggressive form (2). The diagnosis is relatively casy to
establish through a blood test. However, the prognosis remains.
a real temporal challenge in its indolent form because CLL has
an extremely variable clinical course (3).

lobulins, etc.) (4). However, none of these factors
taken separately has an absolute value at the individual level in
predicting the temporal progression of the disease. To define a
substitute for these clinical and biological factors, SIMHEL
group uses MTS assay results, inspired by the MTT cell
viability test, to measure B lymphocytes metabolic activity ex
vivo following antigenic stimulation (5).

The fundamental work of the SIMHEL shows that MTS has
predictive value in terms of overall survival and progression of
C‘I.Lpaucnls(ﬂ There are two types of patients, respoaders

ders to antigenic However. there is
mnth:rmn‘lyﬂww the predictive power of this MTS assay
during the follow-up of indolent patients until the development
of an aggressive form and its variability based on the type of
patient.

In this project, we propose to identify a profile of CLL
patients with an indolent form, by considering the value of MTS
at a given time, which would be predictive of the progression
of the disease in a new approach to global patient care. To this
end, patient data is represented in the form of a Knowledge

Graphe de connaissance et ontologie pour la représentation des données

de la LLC
C. Piriou', S. Despres', J. Nobecourt', C. Le Roy”, C. Irles®
! Université Sorh Paris Nord, Lat ire d’Informatique Médicale et d’Ingénierie des Connaissances en

e-Santé — LIMICS, INSERM, UMR. 1142, F 93000, Bublgny, France
* Université Sorbonne Paris Nord, Signalisation, Mi etk
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SIMHEL, INSERM, UMR 978, F-93000, Bobigny. France.

Résumé

Ce travail 'inscrit dans le contexte d'un projet visant a identifier
un profil de patients aticints dune forme indolente de la
leucémic lymphoide chronique (LLC) en tilisant le test MTS
leomme un marqueur prédictif. Nous décrivons les premiers
risultats relatifs & la construction d'un graphe de connaissances
mpnhcnlnmlcsdmmﬁcsnmdcsmmd:dnm&s

lymphocytes B impliqués. Cependant le pronostic reste un
wiritable défi tempore] sous sa forme indolente car la LLC a une
évolution clinigue cmv!m:m:m variahle {3]

Il existe des facteurs linig et biologig
validées (temps de doubl dea lymph li
iques, i des génes des chaines

lourdes des unmmglohllinn ){4) En revanche, aucun de
ces t'am:urs pris séparém:nt n'a de valeur absolue & I'échelle

hétérogénes. Aprés avoir identifié les ions de
défini: la prédiction de I'évelution de la LLC, nous
prop une modElisation pour les données des

patients dans un graphe de conmaissances ef pous Ecrivons les
premidres régles expertes qui permettent de prédire Févolution
de la maladie.

Mois-clés

Graphe de commaissance, Ontologie, Régles de prédiction,
Leucdmie lymphoide chronigue.

Abstract

This work is part of a project aimed at identifying a profile of
paticnts with an indolent form of chronic lymphocytic leukemia
(CLL) using the MTS assay as a predictive marker. We deseribe

dans la prédi temporclle de la progression de
la maladie.

Pour définir un substitut & ces facteurs cliniques et biologiques,
le groupe SIMHEL utilise les résultass du test MTS, inspiré du
test de wiabilité cellulaiee MTT®, pour mesurer lactivitd
métaboligue des lymphocytes B ex-vivio suite & une stirnulation
antigénique (5).

Les travaux expérimentaux du SIMHEL montrent que le MTS
a une valewr prédictive en termes de survie globale et de
progression des patients LLC (&), 11 existe deux types de
paticnts, les et les non répondeurs 4 la stimulati
antigénique. Cependant, il n'existe aucune autre étude montrant
la puissance de prédiction du test MTS an cours du suivi do
patient indolent jusqu "au développement d "une forme agressive

the initial results related o the ion of a k led;
graph i data from h data sources. Aﬁtl’
identifying the co ons defining the prediction of

the progression of CLL, we propose a modeling to represent
patient data in a knowledge graph, and we write the first expert
rules to predict the disease progression.

Keywords
Knowiedge Graph, Ontology, Predicrion rules, Chrownic
Tymphocyric feakemia,

1 Introduction

La Leucémie Lymphoide Chronigue (LLC) est une hémopathie
hétérogéne maligne touchant les lymphocytes B qui est la plus
fréquente des leucémies en occident (1) Elle est qualifiée de
chronigue car elle se développe pendant plusicurs années, voire
plusicurs décennies, sous une forme indolente mais clle peut
évoluer vers une forme ive (2). Le di ic est

et sa variabiliné cn fonction du type de patient.

Dans ce projet, nous nous proposons d'identifier un profil de
patients LLC atteint d'une forme indolente, prenant en compie
la valeur du test MTS & un instant t, qui serait prédictive de la
progression de la maladie dans une nouvelle approche de prise
en charge thérapeutique globale du patient. A cet égard, les
donndes des patients sont représentées. sous forme dun Graphe
de Connai {GC) de décrire Pévelution de la
forme indolente jusqu'a leur progression. Ensuite I"objectif est
de décowvrir les rigles permettant de prédire 'évolution du
paticit e collaboration aves les experts.

Dians la section 2, nows présentons 'état de Fart relatif & ka LLC
et Totilisation des GC dans le dmnamc d: Toncologie. En

relativement simple & dtablir suite & une prise de sang
(lymphocytose = 4 5 G/L) et aprés avoir caractérisé le type de

* 3.(4, 5 dimethyl-thinzol. 2yl 5.43. hemyl}2-(4

salfophenyl)-2H.icirazolium

section 3, nous d les étapes A Ik

GC - ion du corpus, définition des jons de
mmpﬂcmc conception d'une timeline décrivant Févolution du
patient, plion du modéle piwel et de
dontologic. Puis nous les régles expertes

+ Méshode rapide de numération des celbules vivantes
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VI-Conclusion

Ce travail revét une grande importance dans le domaine médical:
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