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Premiers pas de l’intelligence
artificielle pour guider
les thérapies en oncologie

Christophe Le Tourneau!™3, Ivan Bieche?, Maud Kamal

> Jusqu'a la fin du siécle dernier, le choix
des traitements en oncologie (principale-
ment chirurgie, radiothérapie et chimio-
thérapie) était fondé uniquement sur la
localisation et I"aspect histologique de la
tumeur. Une meilleure compréhension du
fonctionnement de la cellule tumorale et
de son microenvironnement a conduit, a
la fin des années 1990, a la synthese de
nouveaux médicaments permettant des
thérapies ciblées, sur la base des alté-
rations moléculaires (biomarqueurs) qui
distinguent les cellules cancéreuses des
cellules normales. Le concept de méde-
cine de précision en oncologie est né a
ce moment-la, ot I’on pensait étre un
jour capable de traiter chaque patient
atteint de cancer de fagon individualisée
en fonction des caractéristiques molécu-
laires de sa tumeur.

Les premieres cibles identifiées ont été
des modifications génétiques de I’ADN
des cellules tumorales favorisant leur
prolifération. Le développement de ces
thérapies ciblées s’est d’abord déroulé
selon le modéle de la chimiothéra-
pie, chez des patients tous atteints du
méme cancer. Par exemple, le gefinitib,
inhibiteur du récepteur du facteur de
croissance épidermique EGFR (epider-
mal growth factor receptor), a été uti-
lisé pour traiter des patients ayant un
cancer du poumon avec une mutation
de EGFR (5% des patients atteints de
cancer bronchique) [1]. De nombreuses
autres thérapies ciblées ont ensuite été
développées sur la base d’altérations
moléculaires spécifiques dans différents
types de cancer.

Cependant, il s’est avéré que certaines
altérations moléculaires existaient dans
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plusieurs types de cancer, bien qu’avec
une incidence variable. Certaines théra-
pies ciblées semblaient efficaces dans
plusieurs types de cancer, a condition
que la tumeur exprime le biomarqueur
correspondant. 'année 2017 fut marquée
par "apparition d’un nouveau paradigme
en oncologie, avec la commercialisation
de deux nouvelles thérapies ciblées fon-
dées sur la présence d’un biomarqueur,
et non plus sur la nature du cancer [2-4].
On dispose actuellement, en oncologie,
d’une cinquantaine de thérapies ciblées
administrées aux patients sur la base
de la présence d’un biomarqueur, que
ce soit dans un type de cancer parti-
culier ou sans sélection préalable de
la nature de la tumeur. Or, I"analyse
exhaustive du génome d’un grand nombre
de tumeurs cancéreuses de nature diffé-
rente a révélé pres de six millions d’alté-
rations géniques concernant environ 600
genes, dans des régions codantes ou
non codantes [5]. Ces altérations sont
tres variables d’un patient a I'autre, y
compris chez des patients atteints d’un
méme cancer, bien que certaines muta-
tions soient fréquemment associées a
certaines tumeurs. Cette analyse a non
seulement montré que 95 % des patients
devaient avoir au moins une altération
génique tumorale accessible a des théra-
pies ciblées, mais également que chaque
patient avait en moyenne quatre ou cinq
altérations pouvant étre ciblées [6]. Par
ailleurs, la plupart de ces altérations sont
trés rares [7].

Jusqu’a présent, le développement des
thérapies ciblées tenait compte de la
présence du biomarqueur correspondant,
en faisant abstraction des autres altéra-

tions géniques présentes dans les cellules
tumorales, ce qui pourrait expliquer en
partie 'efficacité limitée dans le temps
des thérapies ciblées lorsque I'effet
d’autres altérations non ciblées devient
prédominant. Des échelles d’« action-
nabilité » ont été créées afin de pou-
voir hiérarchiser les altérations géniques
tumorales existantes, mais aucun outil
ne permet aujourd’hui de tenir compte
en méme temps de toutes les altérations
présentes dans les cellules tumorales
d’un méme patient et de leur possible
implication dans la résistance au traite-
ment [8]. Or, il existe dans la littérature
scientifique une tres grande quantité de
données issues d’études précliniques et
cliniques évaluant les liens entre diffé-
rentes altérations géniques et I'effica-
cité de thérapies ciblées.

Uoutil d’intelligence artificielle développé
par Oncompass® a pour objectif de clas-
ser les différentes mutations des cellules
tumorales d’un patient donné en tenant
compte de leurs interactions, afin de
proposer le traitement le plus pertinent
[9]. Afin de valider cette approche, nous
avons repris les données d’efficacité des
thérapies ciblées utilisées dans I'essai
clinique multicentrique SHIVAO1, qui éva-
luait Pefficacité de plusieurs thérapies
ciblées en faisant abstraction de I'origine
de la tumeur, et nous avons fait calculer
en aveugle, par ce nouvel algorithme, le
score de pertinence de ces thérapies, qui
avaient été utilisées dans cet essai selon
un schéma ne tenant pas compte des
interactions entre les mutations [10].
Nous avons montré que les patients qui
avaient le mieux répondu aux thérapies
ciblées sont ceux pour lesquels le score
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établi par I'outil d’intelligence artifi-
cielle était le plus élevé, ce qui indique
que ce nouvel outil, qui suscite beau-
coup d’espoir, pourrait aider les cliniciens
oncologues a choisir pour leurs patients
le traitement le plus efficace. Il reste
cependant a prouver son utilité clinique
par un essai prospectif. ¢

Starting to integrate artificial
intelligence for treatment decisions in
oncology
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