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Intelligence artificielle,
quels impacts sur la
décision médicale?

ﬁ Conférence CIPIQ-S 30/11/2017

CIPIQ-S Dr Guy Berchem MD, PhD

Oncologue Médical, CHL
Président, Institut National du Cancer
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Beaucoup d’acteurs...

* |BM avec Watson
* Google avec Deep mind (gagné contre joueur de GO)
e Beaucoup d’autres fimes de radiologie (Radiomics...)

Radiomics : Processing of Radiological Imaging Data




IBM and innovation in Healthcare

 |IBM est fondé en 2011
e 400000 employés dans 170 pays
e 12 labos de recherche avec >3000 scientifiques, 50 000 brevets, 5 prix Nobels
* Inventions:
— Distributeurs de billets de banque
— Disque dur
— ... Deep Blue puis et Watson
e Actuellement se focalise sur la santé

Troress J Wetion Resaarch Canter in Yorklown Helahsa Mew York



Garri Kimowitsch Kasparow

Kasparov vs Deep Blue

Le premier match a été joué a
Philadelphie en 1996 et
remporté par Kasparov.

Le second a été joué a New
York en 1997 et remporté par
Deep Blue.

Le match de 1997 a été la
premiéere défaite d'un
champion du monde d'échecs
par un ordinateur dans des
conditions de tournoi.
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Watson est un superordinateur qui combine
intelligence artificielle (Al) et un logiciel analytique
sophistiqué pour une performance optimale en tant
qgue machine de "réponse aux questions".

Watson utilise le langage naturel et le combine a une
capacité d’apprentissage.



Watson can read medical journals and textbooks Im]

Connaissance

Données non structurées
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An oncologist today faces many challenges

i,
il

A souvent en moyenne moins de 15
minutes entre les patients.

Peut avoir aussi peu que 50 minutes par
mois a lire des nouvelles et études
pertinentes sur le cancer, des essais
cliniques et des développements qui ont
un impact sur leurs patients.

Alors que la quantité de nouvelles
options de traitement innovantes et
personnalisées augmente rapidement.

Et tandis que le nombre de patients en
oncologie ne cesse d'augmenter.



1]
i

IBM has developed Watson for Oncology with MSK

 Watson for Oncology, formé par Memorial Sloan Kettering (MSK), est une
solution d'informatique qui apporte les connaissances et |I'expérience des
oncologues au MSK et leurs décennies d'expériences de patients aux
praticiens indépendamment de leur emplacement.

 Watson pour l'oncologie:

* Fournit une aide a la décision pour les oncologues basés sur plus de 300
revues médicales, plus de 250 manuels et 15 millions de pages de texte

 Analyse les données des patients par rapport a des milliers de cas
historiques

* Evolue avec le domaine en évolution rapide de I'oncologie

* Traite actuellement de nombreux cancers: le sein, le poumon, le colon
et le rectum, vessie....

BT W ATatemm far 4
u : s m Momorinl Slemn Ket bering
MColoqyY 3

- Cancer Centor

TR Pl e Tl e B e i e
= - = S L= = = ”

m .



Use Cases

Second
opinion
advisor

Tool for primary
evaluation

Quality Assurance Tool for Medical
Checker Tumor Board
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IBM Watson™ for Clinical Trial Matching L ®- BVWatson

Patient Case 1 2ores o \ Ask Watson

Needed Clinical Information 13 TRIAL CANDIDATES

hich may improve clinical trial options

Optional patient attributes i

3 History of brain Metastatic is i
Metastatic yes metastasis no . measureable yes
riplin s
" Any RAS ' Prior line of "
BRAF Mutation Optional v I Optional therapy Optional
Prior Ontional Prior radiation Ontional v | Golon or rectal Colon carcinoma v
chemotherapy B therapy p y : ‘

Known patient attributes
Demographic
Gender Male Age 66

Trial preferences i

o Rochester, MN - 585801 v Typeattrel v Traatment [] Screening
Supportive cara [7] Health services research
Distance
100 V| miles . ’ = ;
[] Diagnostic [] Gther interventional

Racir erianra 71 Nihesruatinnal



/| Watson for Oncology

Details for CMF

GEURU  Additional Publications | Administration | Drug Inh

v [ Treatmants

CMF

({Cyclophasphamide/ ®
Methotrexais/

Fluarouracil) @ Rationale supparting this treatment

This s racommanded whih the patsent has a high Oncotype DX
TC (Docataxol! T
Cyclophosphamide] -
cEF @ MSK curated literature about this treatment
{Cytiophosphamidy’ i ) __
Epirubicin/Ehicrouracd] LH Two months of doxorublcin-cyclophosphamide witl

rainduchion therapy compared with 6 months of ¢ye

CAE methotrexale, and fucrouraci in posilive-node bred
{Cyclophesphamidy/ e tamoxifen-nonresponsive lumors: resells from the b

3
Daxorubicin/ - Breast and Bowel Prolect B-15. %




Résumeé

Actellement de nombreuses pathologies sont prévues dans Watson
Les fréquentes... sein colon sein... peu d’intérét dans notre contexte
Il peut étre paramétré pour respecter des « guidelines » nationales
Maladies rares comme sarcomes.... énorme intérét

Module Médecine personnalisée moléculaire

RCP nationale maladies rares (organisées par I'Institut national du
cancer

Molecular tumor board... Watson genetics
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Anomalies génetiques et
cancer

cell

Chromosome 5
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€| 23 pairs of chromosomes
in every human cell,

Chromosome 5 for FAP.

1-2 anomalies
genetiques =
cellule détruite

3-4 anomalies
=cellule
transformeée

Au dela cellules
Immortalisée =
cancer



Altérations génétiques (chromosomique)

* Translocations, délétions...etc

Before translocation After translocation

Derivative
Chromosome 20 g Chromosome 20
Amplification
Sena
DA RO SET
HNMormal Amplification
[eT=TaT=] Sana Let=T5T-] Sena
1 1
T I LI 1
-' QI VT VT DIV DIV DIV OIS VT TV
| Mormal numiber Many more copies
| of copies of a gene of gene than norrmal

Chromos

Mormal protein activity Increased protein activity
& controlled o=l growth & uncoanmtrolled call growth



Leucémie Myéloide chronique

Grande quantité GB immatures :
dans le sang |

Altération moléculaire spécifique ™ - &
(translocation chromosomique
9;22 (BCR-ABL))

BCR: function?

ABL: Abelson murine
leukemia viral oncogene




Leucémie Myéloide Chronique




Leucémie Myéloide Chronique

Imatinib = Gleevec

() NOVARTIS NDC0078-0438-15
Gleevec®
(imatinib mesylate)
Tablets
| mg Rx only ;

let contains 400mg ¢
a &

 30Tablets |




Survival in Early Chronic Phase CML
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Oncogenes in Lung ADC (ex:
%7 2 nationaldu translocations ALK

* cancer

Zs
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MEK1 NRAS MET PIK3CA HER2
<1% 1% 1% 1% 2%

BRAF 2%
Mutation in >1 gene 4%

ALK 8%
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EML4-ALK

Translocation intra-chomosome 2
Fusion protein between :

. coiled coil domain of
Echinoderm microtubule-
associated prot 4 (EML) and

* kinase domain of the
Anaplastic lymphoma kinase
(ALK)

e => powerful oncogene

EML4
—

ALK
—

T

) Chromosome 2

< -

—
EML4-ALK

D

2.7% NSCLC



Crizotinib in the ALK ATP binding pocket

EML4-ALK

25



Tumor Responses to Crizotinib for Patients
with ALK-positive NSCLC

M Progressive disease

B Stable disease

W Confirmed partial response

B Confirmed complete response
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*Partial response patients with 100% change have non-target disease present




e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

OCTOBER 28, 2010
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Response to Crizotinib




CHEM - Scanner du Thorax
5 févr. 2015 14:33 (HORS10715531)

Scanner Total Body

24 avr, 2017 14:47 (CHLE11215011) ¥ 3
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A Progression-free Survival

100+ Hazard ratio for progression

9 or death in the crizotinib group,
_: 80 0.45 (95% Cl, 0.35-0.60)
>E' P<0.001 (two-sided stratified log-rank test)
» 60
(]
P
=
€ 40
0 s
I Crizotinib
B 207
9
a Chemotherapy

0 T I I I I | 1

Months

No. at Risk
Crizotinib 172 120 65 38 19 7 1 0
Chemotherapy 171 105 36 12 2 1 0 0

e NEW ENGLAND

Z);c;mon BJ et al. N Engl J Med 2014,371:2167- JOURNAL of MEDICINE



Oncogenes in Lung ADC

MEK1 NRAS MET PIK3CA HER2
<A% 1% 1% 1% 2%

BRAF 2%
Mutation in >1 gene 4%

EGFR (other) 6%

ALK 8%

(3 LUNG
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EGFR Mutations

s
Z ;" institut

2. 2 national du

“°*  cancer

e Activating mutation
— Deletion at exon 19
— Point mutation at exon 21 L858R

e Established the concept of
oncogenic addiction in lung
cancer

— Tumor with EGFR mutation
thrives on EGFR signaling

Lynch et al NEJM 2004
Paez et al Science 2004
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First generation EGFR TKI

) Q\
Tarceva® 150 m
\O /\ N \\\ Ifilm-coated tablets =

Erlotinib

For oral use

30 film-coated tablets \Rnd?e/_
N e

Gefitinib Erlotinib



Objective response rate in EGFR mutation
positive and negative patients

Overall

response Carboplatin / paclitaxel
rate (%)
EGFR M+ odds ratio (95¢
=2.75
(1.65, 4.60), p=0.0001

EGFR M- odds ratio (959
=0.04
(0.01, 0.27), p=0.0013

23.5%

(n=132]n=129) (n=91) (n=85)

Mutation positive patients Mutation negative patients

Mok et al NEJM 361:947 2009



Patient with EGFR mutation deletion exon 19

Before After

Gefitinib

Presented By Ramaswamy Govindan, MD at 2013 ASCO Annual Meeting



Receptor
tyrosine
kinase

Mélanome et RAF (BRAF)

Growth factors

%

- @-ERK «— ERK
4 -
Nucleus li— B-ERK
.—El;ﬁc

!

TRANSCRIPTION Geénes Mitogéniques

Existe en 3 gouts:
ARAF, BRAF et CRAF

Le BRAF = protooncogene
Mutations fréquentes

dans le cancer,
surtout mélanome



Paercent Channge from Basaelime

in Cria meters of Target Lesions

Best Tumor Response by Individual Patient
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Patients Treated with Vemurafenib

Vemurafenib: 48.4% response



PET Scans at Baseline
and Day 15 After Vemurafenib
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Pour faire tous ces tests séparément il faut des
prélevements tres grands ou multiples...

mais on ne les a pas!




' o”' . .
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22 # % national du

cancer

Le Profilage moléculaire en
Oncologie de tous les jours



Molecular diagnosis
project

S5 LNS

LUXEMBOURG

Service d’anatomie
pathologique

!

B\
— \¢y OncoDNA

Info - Aide - Recherche

Financing: Prestataires de service
" Patient Médecin Molecular (laboratoire et évaluation)
traitant tumor board I
i ChY, . ..
Fondation ), fl Eﬂ?b?lgaipx?numn '/}4 institut
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Analyse

ées

> des « tonnes » de donn




A) Core aa. 70 and aa. 91
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List of genes for mutations

ABL1

ALK

ATR

BCL11B

BIRCS

CASC5

CDH2

CEBPA

CRKL

DCC

EML4

ERBB4

ETV4

FBXWT

ABL2

AMER1

ATRX

BCL2

BLM

CBL

CDH20

CHEK1

CRTC1

DDB2

EP300

ERCCI

EXT1

FGFR1

ACVR2A

APC

AURKA

BCL2L1

BLNK

CCND1

CDH5

CHEK2

CSFIR

DDIT3

EP400

ERCC2

EXT2

FGFR2

Molecular testing:

ADAMTS20

AR

AURKB

BCL2L2

BMPR1A

CCND2

CDK12

cic

CSMD3

DDR2

EPHA3

ERCC3

EZH2

FGFR3

AFF1

ARIDTA

AURKG

BCL3

BRAF

CCNE1

CDK4

CKS1B

CTNNA

DEK

EPHAT

ERCC:

FANC

FGFR:

@ Damaging variants @ Potentially damaging @ Unknown
ARER AT AKT2 AKTR
Complete list of variants (73)
Medically
Gen Drugs related Variant CONA variant Animo acid Biologiealimpact Therapeutical acu.onab\e Drugsrela.ted to
to gene frequency variant impact incidental your patient
findings

CMPK1 0 SN 80% ¢.24065T p.Q80H e = No 0
Polymorphism

PDEADIP 0 SNV 24% ¢.5180T>C p.L1727P Unknown = No 0

PDEADIP 0 SN 12% 0.3664A56 p.K1222E Probably = No 0
Polymorphism

PDE4DIP 0 SN 18% 062206 p.T208A Probably E No 0
Polymorphism

PDE4DIP 0 SN 13% ¢.248T>A p.L830 o = No 0
Polymorphism

RNASEL 0 SNV 23% ¢.1385G>A p.R462Q Unknown E (V] 0

ALK 0 SN 100% ¢ 4587C>6 p.D1529E Probably E No 0
Polymorphism

LRP1B 0 SN 8% 0143456 p.Q48R e E No 0
Polymorphism

FANCD2 13 SNV 25% €.4356+3C>T Unknown E No 3

TGFBR2 0 SNV 4% 0.263 TASG Probably = No 0
Polymorphism

Probably —
GATA? 0 ShY 175 549064 n A1GAT = No 0




Exemple d’un patient réel

e Pheochromocytome
malin (2010)

* Metastase poumon +
cavité abdominale

* Treatment:
— Chirurgie
— Cisplatine Etoposide
— Mitotane
— Progression

e Séquencé 10.2015




Molecular testing:

PDE4DIP
RNASEL
FANCD2
ROS1

KMT2C
RNASEL

| L7 R ——
T LR 4 |

CMPK]1 E———
PDE4DIP e

0 20 40 60 80 100

Presence of the variant (%)



Results

Integrated Biological Review

Treatments associated with Potential Clinical Treatments associated with
Benefit toxicity

Gemcitabine (RRM1 IHC) Platinum based chemotherapy (ERRC1 IHC)

Anthracycline based chemotherapy (TOP2A

HO il 2 5-FU based chemotherapy (TS 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)

e Patient discussion molecular tumor board



Et maintenant?

e Apres les résultats sont discutés au sein
du Molecular Tumor Board et il a été
décidé de le mettre sous un
meédicament antiangiogénique qu’on
n‘aurait jamais utilisé sinon...



Comment le patient a évolué?

10/2015 3/2016



Maintenant il faut analyser et interpréter cela
Le transformer en connaissance....

List de mutations et de translocations...

e Gestion de toutes ces données
e Ordinateurs puissants

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



Plan de I'exposé

* Intelligence artificielle en médecine, de quoi on
parle

e Cas spécifique de I'oncologie (paysage changeant
depuis 10ans)
 Quels sont nos besoins en oncologie au

Luxembourg et comment un outil comme Watson
peut répondre a ces besoins
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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 M O RE A B 0 UT
through and analyze the DNA data of cancer patients and quickly provide

comprehensive insights on cancer-causing mutations faster than ever before. The
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Original Investigation JAMA. 2014;311(19):1998-2006.

Using Multiplexed Assays of Oncogenic Drivers
in Lung Cancers to Select Targeted Drugs

Mark G. Kris, MD; Bruce E. Jlohnson, MD; Lynne D. Barry, PhD; David J. Kwiatkowski, MD; A. John lafrate, MD;
kgnacio | Wistuba, MD; Marileila Varalla-Garcia, PhD; Wilbur A. Franklin, MD; S5amuel L. Aronson, ALM, MA;
Pei-Fang Su, PhD; Yu Shyr, PhD: D. Ross Camidge, MD, PhD; Leda V. Sequist, MD; Bonnie 5. Glisson, MD;
Fadio R. Khuri, MD; Edward B. Garon, MD; William Pao, MD, PhD; Charles Rudin, MD, PhD; Joan Schiller, MD;
Eric B. Haura, MD: Mark Socinski, MD; Keisuka Shirai, MD: Haidi Chen, PhD; Giuseppe Giaccone, MD;

Marc Ladanyi, MD; Kelly Kugler, BA; John D. Minna, MD; Faul A. Bunn, MD Table 2. Oncogenic Drivers identified and Targeted Treatments Recaived for Patients With Any and Full Genotyping

T e Genotyping, No. {%) [95% C1]

Fatienisﬂaca’vir!gﬁfegehed
Structural Change Any (n = 100732 Full (n =733)° Therapy, No. (%)
E Patients with an cncogenic driver mutation who did and did not Ay genel=) 23 {62) [50-65] 456 (64) [60-57] 275 (44)
receive targeted therapy, and patients without an ocogenic driver Singletons® o
KRAS 245 (24) [22-37] 182 (25) [22-28] 71 (3)
1.0 EGFR {sensitizing)® 175 {17) [15-20] 122 (17) [14-20] 146 (83
exon19 dal 103 {10) [9-12] &8 (9) [7-12]
LBSaR &4 (5} [5-8] 47 (8) [5-9]
E 0.8 G710% 5 {0.5) [0.2-1] 5 (0.7) [0.3-2]
= L8610 5 {0.5)[0.2-1] 4(0.5) [@0.2-2]
i ALK (rearrangement) 80 (8} [5-10] 57 (8) [6-10] 52 (65)
2 0.6 EGFR (other)’ 35 (4) [3-5] 20 (4) 3-6] 23 (66}
= ERBAZ {formerly HERZ) 732 24] 19 (3) [2-4] 11 (48)
E BRAF 18 (2} [1-3] 16 (2) [1.3-16] 3(17)
E 0.4 ia.'smf_ 14 (1) [08-2] 12 () 'ng-ji__ 2 (14}
1 Non-VE00E 4(04)[01-1] 4 (05) [0.2-2] 1(25)
PIK3CA 7(07) [0:3-2] 6 (0.8) [0.3-2] 0
0.2 - MET {(ampiification) 6{0.6) [0.2-1] 5 (0.7) [0.3-2] 3 (50)
NRAS 5 (0.5) [0:2-1] 5 (0.7) [0.3-2] o
Log-rank F-<.001 MEKL 2(0.3) [0.03-1] 1{0.1) [-1] o
a T T I I r AKTT o[o-1 a[o-1] 0
o 1 2 3 q 5 Doubletons

Years *1 gene 27 (A [2-41 24 (3) [2-51 15 (56)




Watson Genomics

*Un échantillon de tissu provenant d'une tumeur
est envoyé pour séquencage génétique (eg.
lllumina).

Le fichier génétique séquencé est téléchargé dans
Watson for Genomics

*Ces informations sont transformées en information
médicale qui pourraient alors aider le médecin a
identifier les traitements ciblés pour le patient.

En plus de fournir des informations sur les altérations génétiques d'une tumeuir,
Watson for Genomics tire également des preuves d'un vaste corps de littérature
médicale. Une comparaison qui peut généralement prendre une équipe
d'experts médicaux des semaines a préparer peut maintenant étre achevée en
beaucoup moins de temps.



* Besoin d’'une RCP moléculaire.... Difficile au Luxembourg

 Watson genomics pourrait énormément améliorer cette
analyse

 Chaque analyse moléculaire



Watson for Clinical Trial Matching

Oncology and Genomics Generate a ranked list of relevant trials for each
patient without the need to read through EMRs or
IBM Watson for CI.I N ica[ long lists of eligibility criteria.

Trial Matching

Quickly summarize longitudinal medical records
into the structured format Watson uses to match

Rethink the way cancer patients access clinical them with eligible trials.

research. Watson can reduce the time it takes for
clinicians to find clinical trial options for their
patients.

Helping improve clinical research in the community
oncology setting.

Quickly identify clinical trials

It requires significant time to evaluate open clinical trials, analyze Watson for Clinical Trial Matching eliminates the need to manually
complex inclusion and exclusion criteria, and determine a patient’s compare enrollment criteria with patient medical data, making it
eligibility for trials based on all the relevant information in the possible to efficiently identify their potential trial options with one
medical record. simple solution.

© 2017 IBM Corporation 57



Programme pilote Watson

3 ans

Incorporé dans les RCP nationales (maladies rares,
moléculaires) organisées par INC

300 patients
Evaluation apres 3 ans.



Merci pour votre attention !!



