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Comment notre facon de voir le patient et
la maladie a évolué en 25 ans.

» du concept de “mouroir’ a une possibilité de
“guérison” dans un nombre significatif de cas....

» Leucémie chez I’enfant
» Tumeurs du testicule

» Lymphomes de Hodgkin
» Sein, colon...



Comment on en est on arrivé la?

» Recherche surles mécanismes du cancer...

» Deéveloppement de nouveaux médicaments et méthodes
» Meilleure chirurgie
» Meilleure radiothérapie

» Chimiothérapies



Le cancer du colon metastatigue

Advances in the Treatment of Stage
IV CRC

1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015

Cochrar

Saltz et ] Irinotecan
Capecitabine
Oxali

Goldbe - Cetuximab —————

Bevacizumab—
Panitumumab

Hurwitz | Aflibercept —>

Regorafenib
median overall survival BBP

1985 1990 1995 2010 2015




Comment on en est on arrivé la?

» Recherche surles mécanismes du cancer...

» Deéveloppement de nouveaux médicaments et méthodes
» Meilleure chirurgie
» Meilleure radiothérapie
» Chimiothérapies

» Médicaments ciblés



Médicaments ciblés
Leucémie Myéloide chronigue

» La cible => altération moléculaire
specifigue (translocation
chromosomique 9;22 (BCR-ABL))

» Oncogene puissant faisant se
multiplier les cellules de la moélle
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Comment on en est on arrivé la?

» Recherche surles mécanismes du cancer...

» Deéveloppement de nouveaux médicaments et méthodes
» Melilleure chirurgie
» Meilleure radiothérapie
» Chimiothérapies
» Médicaments ciblés

» Réunions multidisciplinaires

» =>Toutes ces avanceées n’auraient pas eté possibles sans le
développement d’outils informatiques de plus en plus performants



Quel role la dedans pour un outil
tel que le DSP?

» Avec la médecine devenant de plus en plus moléculaire et
sophistiquée nous devons connaitre de plus en plus d’eéléments pour
choisir le bon traitement.

» Deéfinissons d’abord les manques qui doivent étre comblés avant de
pouvoir progresser

» Informations cliniques les plus exactes et disponibles a tout le monde
Gestion des résultats de laboratoire
Gestion des images radio, scanner, scintigraphies (radiomique)

>
>
» Gestion des interactions médicamenteuses
» Gestion données moléculaires de la tumeur
>



Mais comment savoir quel
meédicament utiliser a quel moment?

» Etudes cliniques

» Problemes

» Beaucoup de patients ont des maladies rares
» Ex Sarcome qui est décrit 20x dans la littérature mondiale...

» Cancer du poumon avec translocation ROS1... (1% des poumons)

» Quand les patients ont eté traités par les moyens classiques mais
récidivent...

» Meédecine personnalisée

» Mais pour cela on ne peut plus tester les genes un a uns...



Le Profilage moléculaire
en Oncologie de tous
les jours

UN EXEMPLE
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Genomic DNA

— Select ~200-300 bp fragments

¢ apply to flowcell
attach adapters to

reate sequencing library

cluster generation by
solid phase PCR
(bridge amplification)
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=> Des « tonnes » de données
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Maintenant il faut analyser et
comprendre cela

» Gestion de toutes ces donnees
» Ordinateurs puissants
» DSP garder les données et les mettre a disposition

» Spécialistes en géenéetiqgue qui connaissent toute la
litérature.... (molecular tumor board) RCP



Exemple d’un patient réel

Pheochromocytome malin
(2010)

Metastase poumon + cavité
abdominale

Treatment:
» Chirurgie
» Cisplatine Etoposide
» Mitotane

» Progression
Séeqguenceé 10.2015



Molecular testing:

List of genes for mutations
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Molecular testing:
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Results

Integrated Biological Review

Treatments associated with Potential Clinical ?_' ssociated with Undetermined Treatments associated with
Benefit Clinical Benefit toxicity
Gemcitabine (RRM1 IHC) Platinum based chemotherapy (ERRC1 IHC)

Anthracycline based chemotherapy (TOP2A
IHC)

Angiogenesis inhibitors (VEGFR2 IHC) KIT inhibitors (cKIT IHC)
Taxane based chemotherapy (TUBB3 IHC)
alkylating agent (MGMT)
PD-1/PD-L1 inhibitors (PD-L1 & CD8 IHCs)

5-FU based chemotherapy (TS IHC)

» Patient discussion molecular tumor board



Et maintenant?

» Apres les résultats sont discutés au sein du
Molecular Tumor Board et il a eté décidé de
le mettre sous un médicament
antiangiogénigue qu’on n’aurait jamais
utilisé sinon...






Comment suivre ces altérations
moléculaires dans le temps?

» Afin de voir ce que ces variants moléculaires
deviennent avec le temps de nhombreuses biopsies
de la tumeur seraient neécessaires au cours du
temps...

» Non éthique et non faisable!

» Quelle autre possibilité avons nous?



Cell free DNA

Origine du cfDNA Exosomes et Microveésicules
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Bone marrow
80-90%

Gastrointestinal
5-10%

Origin of cfDNA

Cell free DNA

Skin
5-10%

Foetus!!!

Tumor
0.01-10%



des « tonnes » de données

> A nouveau...




» Puis toutes ces donnees devront a
nouveau €etre interpretées, stoquees, mises
a disposition des spécialistes qui vont les
discuter les analyser...

» => DSP...



Donc en résume

» Les techniques de médecine personnalisee sont une
réalité aujourd’hui

» Elles nécessitent toutes nos ressources, techniques,
iInformatiques, de stoguage.... (DSP)

» Sans toutes ces etapes la meédecine du futur n’est pas
possible... et le futur est guasiment la ©



Comment en est on venu la?

» Recherche sur les mécanismes du cancer...

» Développement de nouveaux medicaments et
meéthodes
» Melilleure chirurgie
» Mellleure radiothérapie
» Chimiothérapies
» Médicaments ciblés

» Réunions multidisciplinaires



Réunions multidisciplinaires
RCP

» Les grandes décisions pour nos patients ne devraient pas
etres prises par 1 personne dans son coin.

» Min 5-6 personnes de differentes sous spécialités
impliquées
» P. ex. cancer colon: gastroenterologue, chirurgien abdominal,

oncologue médical, radiologue, radiothérapeute, médecin
généraliste...

» INC en charge d’organiser et de superviser ces RCPs
» INC en charge RCP nationales maladies rares



Programme ideo RCP

» Programme national permettant d’organiser et
de gérer les RCPs

» Lié au DSP

» En plus de gérer I’'organisation des réunions
multidisciplinaires ce programme va €tre lié a un
logiciel d’intelligence artificielle... Watson



IBM-Watson
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Que sait faire Watson?

» Watson est une intelligence artificielle dévelopée par IBM
(Deep Blue)

» Sait lire et comprendre du texte libre....
» Connait toute la littérature médicale...
» || est programmeé pour proposer des décisions médicales.

» |l peut étre parametre pour respecter des « guidelines »
nationales

» Existe pour cancer du sein, colon, poumon
» Bientot maladies rares comme sarcomes
» Module Médecine personnalisée moléculaire



Brief History of IBM Watson

Cross-industry
Applications

Commercialization

Demonstration '

Maw IBM Division

IBEMWATSON




IBM Watson™ for Clinical Trial Matching j_ - ®@- IBM Watson
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/| Watson for Oncology
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IBM WATSON
GENOMIC ANALYTICS

Al SANFORD CANCER CENTER

A New Era in Personalized Cancer Treatment

What took weeks, now takes minutes. IBM Watson Genomic Analytics is able to sort L E A R N MO RE A B 0 UT

through and analyze the DNA data of cancer patients and quickly provide I B M WA TS 0 N

comprehensive insights on cancer-causing mutations faster than ever before. The ATFTRIAREIN A LRI A IAFTI A&




Conclusion

» Une révolution numeérigue nous a atteint

» Le domaine de I’'oncologie est le premier a pouvoir
profiter de cette revolution

» |l faut maintenant gue nous apprenions a profiter et a
apprivoiser ce nouvel outil

» Sans des outils comme |le DSP ceci ne restera gu’une
illusion....
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