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L’incidence de la maladie chronique augmente avec l’age

i Cardiovascular diseases Maladies cardiovasculaires
{ ® Diabetes Diabete et maladies rénales
1 Cancers Cancers

x 10000 ® Alzheimer & otherdementias Maladie d’Alzheimer et autres demences

S5 i Stroke Accidents vasculaires cérébraux

§_§ - Chronic kidney disease Maladie réanale chronique
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... et Impose un fardeau significatif.

« Les maladies chroniques représentent jusqu’a 50 % de la charge mondiale de
morbidité (OMS).

« Les maladies chroniques sont une préoccupation importante pour les Canadiens, la
moitié (51,6 %) de la population agée de plus de 20 ans ayant une ou plusieurs
maladies chroniques.

« On estime que les maladies chroniques coutent aux Canadiens 68 milliards de
dollars en couts directs de soins de sante et 122 milliards de dollars en pertes de
productivite.




Grace a CanPath, nous avons accés a des DONNEES MASSIVES SUR LA SANTE

 Des donnees genomiques, clinigues, comportementales et
environnementales détaillées sur 330 000 Canadiens

« Les données de base et de suivi de cinq cohortes regionales, harmonisées a
I'échelle du pays, créant une ressource pancanadienne de plus de 2 800
mesures des facteurs liés a la santé et au mode de vie des participants.

« La valeur augmente au fil du temps a mesure que de nouvelles donnees
viennent s’ajouter, que la technologie progresse et que des resultats sur les
Incidents liés a la santé sont saisis.

Comment trouver des modeles dans des milliers
de mesures prises sur des centaines de milliers
d’individus?



Apprentissage automatique (AA ou IA)?

« |’utilisation et le développement de
systemes informatiques capables

d’'apprendre et de s’adapter sans suivre

d’'instructions explicites, en appliguant
des algorithmes et des modeles
statistiques pour analyser et tirer des
conclusions a partir de modeles de

données.

— Oxford Languages, 29 septembre 2021
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Types d’apprentissage automatique

Enseignemeants
Predictions

i M
Régression

i ) 4

Optimisation
Prévision '
APPRENTISSAGE
Diagnostics SUPERVISE
Classification P Classification
des maladies X ¥

Classification
des images

Decisions en || APPRENTISSAGE DE
temps réal RENFORCEMENT

Navigation robotisee

Taches d’apprentissage

Detection
; b — de la fraude
[ Détection 1
| d’anomalies
b Recommendation

Similitude

V Détection [
des patients

APPRENTISSAGE d'anomalies
NON SUPERVISE £ Gestion ciblée
des patients

Réduction de la Découverte de
dimensionnalité structures

Visualisation

Selection des
caractéristiques

Reconnaissance
de la parole

_ Bequengage genetigue

APPRENTISSAGE f - .
SEM["SUPERV!SE' y Classification des

maladies

Revue américaine de cardiologie 2019;13




Apprentissage automatique (AA ou IA)?

« Algorithmes utilisant des caracteristiques (p. ex., 'age ou les résultats de
laboratoire) pour predire des etiquettes (p. ex., « pas de cancer » ou « a un cancer

») basé sur des observations (p. ex., de patients) dont les caracteristiques et les
etiquettes ont des valeurs connues.

Labeled Training set
tions Ensemble
& PReerya Machine learner
— | Observations de it
—| étiquetées formulation
__________________________________________________ Y
|
Test set Prediction |
Ensemble de test ] model |
|
|

L’algorithme d’apprentissage automatique peut faire des predictions pour de nouvelles données.



Il y a de nombreux algorithmes d’apprentissage automatique différents

Modeles linéaires
» Regression logistique
* Analyse lineaire discriminante

« Machines vectorielles de
soutien linéaire

Modeles non linéaires

* K - plus proches
VOISINS

» Arbres de decision

« Réseaux neuronaux



Régression logistique

« La regression logistiqgue est une méthode d’analyse statistique
permettant de predire un résultat binaire, comme oui ou non, sur la
base d’ observations anterieures d'un ensemble de donnees.

Modele lineaire
Yy =bg + b;X 4= Linear Model

> Modeéle I

Logistic Model




Machines a vecteurs de soutien (MVS)

* |dentifie 'hyperplan avec la
distance maximale des points de
chaque groupe. Les points de
chaque cote de I' hyperplan
appartiennent a des groupes
distincts.

. Maximum.
s ;/margin
] "'l,.l"|I .
Macge maximale




K-plus proches voisins

 Classe les nouvelles données en fonction du nombre k d’observations
d'apprentissage dont les nouvelles données etaient les plus rapprochees

K=3
Nouvelles
données = A

K=5
Nouvelles
données = A




Arbres de décision

 Classe les nouvelles données en fonction d’'une série de
guestions avec lI'etiquette de classification en fin parcours.

Devrais-je abandonner l'université?

Etes-vous intelligent?

Non Oui
Demeurer aux études Etes-vous Mark
Zuckerberg?
Non Oui

Demeurer aux études Abandonner les études




Renforcement extréme des gradients (XGBoost)

XGBoost est un modéle d’ensemble, renforcé, fondé sur un arbre de décision.

Ensemble : Moyenne (un résultat) des résultats de plusieurs arbres de décision

Renforcé : Chaque arbre de décision supplémentaire est congu pour corriger les erreurs de
classification des observations

Avantages

Tres haute précision de classification des données

tabulaires

Gere facilement :

- Les caractéristiques corrélatives

- Les fonctionnalités a différentes échelles

- Les données manquantes

La régularisation aide a minimiser le surajustement
Temps d’'apprentissage trés rapides

Inconveénients

Les modeles peuvent encore
surajuster les données
d’apprentissage

Modele plus difficile a
expliquer



Le renforcement combine plusieurs arbres pour ameéliorer la prédiction

Cette personne aime-t-elle les jeux vidéo?

Arbre 1 Arbre 2

A - Utilise l'ordinateur
Age 20 quotidiennement
OUl ~— NON OUl .~ ™ NON




Réseau neuronaux artificiels (RNA)

* Inspires de la biologie, les RNA possedent de multiples « neurones »
interconnectés. Chaque neurone a des valeurs d’entree multipliees
par des ponderations qui sont additionnes et modifies par une
fonction de transfert. Cette valeur de sortie est la valeur d’entree pour

les neurones en aval.

Hidden

.
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terminals




Réseaux neuronaux convolutifs (RNC)

Les premieres Les couches suivantes combinent les
couches couches anterieures pour identifier des
apprennent les formes utiles aux fins de la classification

contours/couleurs
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La performance des algorithmes ML dépend des données

Input data Nearest Neighbors Linear SVM RBF SVM Gaussian Process Decision Tree Random Forest Neural Net

|




Comment pouvons-nous ultimement avoir un impact sur le patient?




Notre écosysteme d’application clinique

Recherche axée sur la découverte Recherche translationnelle Commercialisation

Laboratoire Lewis ALBERTA
f') PROSTATE CANCER

. , () ® RESEARCH INITIATIVE b
Mécanismes de métastase on mpact ‘( ’ NANOSTICS

Nouveaux diagnostics &f PRECISION HEALTH
Fondée en 2013 par une équipe

multidisciplinaire provinciale de

scientifiques du cancer de la e n to S .'ﬁ'”.‘.
prostate, médecins, patients, .-....-.

Pharmaceuticals

Nanotechnologie pour l'imagerie
et la thérapie

employés de la santé et un
réseau international de

collaboration. OncoSenX
Facilite la recherche
translationnelle sur le cancer de

la prostate. Ol S lll\l

Accélere I'application de la AEGIS BIOTECHNOLOGIES
recherche du laboratoire a la
clinique.




Le cancer de la prostate est le cancer le plus frequemment

diagnostique chez les hommes
36 % des cancers nouvellement diagnostiques et 10 %

de tous les déceés par cancer chez les hommes Sur 100 hommes...

, 2 2 16 recevront un diagnostic
li i“i"“ 'i‘i"ﬁ"l' Ti'w'i"i'i. de cancer de la prostate

durant leur vie

PEETERERETRTOTTTTTT [
’i"l"l"i"l‘i"i"i“i"i"l"i“l‘!"l"l"l"l"i"i‘

prostate avant I’age de
70 ans.

3 vont en deceéder.
Mais lesquels?




L’aspect le plus meurtrier du cancer

L’aspect le plus meurtrier du cancer de la prostate est sa
propagation, ou métastase.

En Amérique du Nord, le taux de survie moyen a 5 ans pour
le cancer localisé de la prostate est de 100 %.

Pour le cancer métastatique, la proportion est inférieure a
30 %.

Les outils de diagnostic actuels ne préedisent pas si des
meétastases se produiront.

Les traitements actuels ne préviennent ni ne guérissent les
métastases.

Os

Prostate



La métastase est un processus complexe a plusieurs étapes

W
Endothelium

—EY

Ke
Epithelial
Tumor

Fibrnbla

RBC

®

Platelet £

Progression along the metastatic cascade

Palmer et al., Advanced Drug Delivery Reviews 2011



Modéliser la dynamique du cancer dans des embryons de poulet

Endoderme

Stroma
Lit capillaire

60-80um

Leong et al., Nature Protocols 2010

Ectoderme

Coquille d’ceuf /
membrane
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24 heures plus tard
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Imagerie intravitale de la croissance tumorale et des métastases

Petite métastase

de 200-300
cellules
i (indétectable!)
« 00:30:00.693
1 Cellules

‘{ cancéreuses :
“l individuelles

(completement

indétectables!)

| S

Croissance d’'une tumeur de 4 mm en 4 jours , 170.00pm



Nous avons identifié des biomarqueurs associés aux meétastases cancéreuses

LPP is a Src substrate require.d for invadopodia
formation and efficient breast cancer lung
metastasis

Epithelial b] Quantitative in vivo whole genome motility screen
reveals novel therapeutic targets to block cancer
Tumor @ 5 -

Fibrobla@

RBC @®

WBC Integrin-Free Tetraspanin CD151 Can Inhibit Tumor Cell

Motility upon Clustering and Is a Clinical Indicator of Prostate

Platelet = Cancer Progression

_ : Invadopodia Are Required for Cancer Cell
Progression along the metastatic cascade Extravasation and Are a Therapeutic Tar‘get
for Metastasis

o' A ol y X . A Chin,” Ancrew E. X J 2:B25- 833 (201}
ague.’ Amber Ab arrmin e-Simmen, [ on,’ Carl 0. Pastenka,
Cournedge.” Aan F. :
5 sl East

Ghrelin Receptor as a Novel Imaging Target for
Prostatic Neoplasms

The Inhibition of Tumor Cell Intravasation and
Subsequent Metastasis via Regulation of In Vivo

Des biomarqueurs liés aux métastases ont été
découverts
en utilisant des méthodes de microscopie avancées



CD151libre prédit la récidive et les métastases du cancer de la prostate

138 patients opérés pour un cancer de la prostate Biochemical Relapse

Suivi : 12,1 ans
Récidive : 34 cas
Meétastase : 38 cas

CD161% (), PSA < 8

mAb 1A5
At r CD151fre (+), PSA < 8

AN . e i , T CD151free () CD151fee (), PSA2 8
‘ #%. & [ - | CD151fr= (+) Log Rank =0.023 .00- = CD151%== (+), PSA2 8

Biochemical-Free Survival
Biochemical-Free Survival

T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 L] 2 4 6 8 10

Time (Years| Time (Years)

Metastasis

Metastasis-Free Survival

cD154free (4 L,
CD154free () |
1 1 L 1
0 5 i0 15
Time (Years)

Palmer et al., Cancer Research 2014




La détection de la maladie seule ne suffit pas

Quel est le besoin d'intervention?

La plupart des nouveaux tests
identifient des mutations
génétiques qui sont
simplement associées avec la
maladie, mais ne provoquent
pas la maladie elle-méme.

Les mutations identifiées
seront-elles cliniquement
significatives?

Une indication de maladie
potentielle nécessitera-t-elle
eventuellement une
intervention?

« Les tests
génomiques
révolutionnent
le dépistage des
maladies. »

Le dépistage génétique exacerbe
le probléme du surdiagnostic
sans fournir de directives claires
sur la nécessité d’'une
intervention, ce qui augmente
considérablement le
surtraitement, réduit la qualité de
vie du patient et augmente les
colts des soins de santé.

Blame rising cancer overdiagnosis on
‘irrational exuberance’ for early detection

By H. Gilbert Walch

Personalized
Medicine

Too much of a good thing?
Overdiagnosis, or overestimating risk in
preventive genomic screening

Public Health Reviews

COMMENTARY Open Access

Screening and overdiagnosis: public health Wes
implications



ecmcee  APERCU de 'APCaRI

RESEARCH INITIATIVE

knowledge | action | impact

L’Alberta Prostate Cancer Research Initiative (APCaRlI) est
une équipe pluridisciplinaire composée de :

www.APCaRl.ca @APCaRI_CA

Chercheurs sur le cancer de la prostate
Médecins et chercheurs cliniques
Patients

Partenaires de l'industrie

Réseaux a but non lucratif

Hopitaux et laboratoires de diagnostic

CLINICAL
RESEARCH AND
TRANSLATIONAL
MEDICINE

Nous travaillons ensemble!
Chercheurs et cliniciens afin d’avoir un impact positif sur I’état et Ia
qualité de vie des personnes atteintes du cancer de la prostate en
accélérant le passage du laboratoire a la clinique de nouvelles idées

issues de la recherche.

knowledge | action | impact
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knowledge | action | impact

The Cross Cancer Institute
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The Tom Baker Cancer Centre Centre
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Tom Baker Cancer Centre — Calgary Prostate Cancer Centre — Calgary



APCaRl| O6 APCaRIl O1 et O3

Test Dx pour le cancer de la vessie Enregistrement et biodépot

3875 participants recrutés en AB

Recrutement : 2 déc 2021

Etude sur les hommes ayant un cancer
de la prostate avancé au Canada (GURC)

Etudes
APCaRI

Documenter I’évolution du cancer de la
prostate avancé : progression de la maladie,
traitement en situation réelle et prise en
charge des patients

30 participants recrutés a ED

Etude d’essai de surveillance active
de la metformine (MAAST)

Effet de la metformine pour éviter la
progression du PCa

IRONMAN

Registre international des hommes
Ayant un cancer avancé de la
32 participants recrutés a ED prostate.

50 participants recrutés a ED

APCaRl 02 et 04

Génomique unicellulaire
Cancer de la prostate familial

18 participants recrutés en AB

TRUEN™ | .2~

A MOVEMBER INITIATIVE

GLOBAL REGISTRY

PROSTATE CANCER QUTCOMES

-
= Prostate Cancer
== (anada
4

Améliorer les résultats et la qualité de vie des
hommes atteints d'un cancer de la prostate et
de leurs familles.

4978 participants recrutés en AB

APCaRI 05 CIarityD)'(l.-;-g

prostate ©
Etude de validation de ClarityDX
1556 patients recrutés pour

une étude clinique prospective en
AB



Biodépot APCaRI : une cohorte prédiagnostic prospective en Alberta

Systeme de code-barres a 2D Stockage a

Blood: Serum, plasma, and
buffy coat and red blood cells
12345678 9101112

1100000000

o O
[ B S ]

=)
'S
0000000

Samples collected and processed- 64 aliquots per patient SANAR ANTCORASIEIE REFONFONY

LYY A o (i

i [0 R

e EDCap k@ ALBERTA

i&& nnnnnnnn h Electranic Data Capture [ Y PROSTATE CANCER
SR @?} RESEARCH INITIATIVE
2700 >150,000 2 hours 1544 fields 3266 ~ knowledge| action | impact
participants enrolled sample aliquots from arm to freezer demographic and Aliquots distributed

\ in 2h -80°C clinical outcome data for biomarker vaLidation/ http://apcari.ca/our-research/biorepository/




Le dépistage du cancer de la prostate cause des dommages inutiles

Dépistage
 Test sanguin APS
30 millions de tests APS chaque année en
Amérique du Nord

80% des tests APS sont des faux positifs

Diagnostic

* Biopsie

12 aiguilles a travers la prostate

. Douleur, Inconfort,
Infection
. Risque de septicémie

potentiellement mortelle

La plupart sont des
cancers de la prostate
sont négatifs ou
indolents

‘33



Dilemmes actuels dans le diagnostic du cancer de la prostate

e Lavaleur prédictive positive du APS (4-10 ng/mL) est faible (25-40 %) (1)
® ~50 % a 70 % des cancers nouvellement diagnostiqués sont a faible risque (1,2); ceux-ci sont peu

Surdétection

susceptibles de bénéficier d’un traitement précoce.

65 a 75 % des biopsies initiales et 10 a 35 % des biopsies subséquentes sont négatives (1,3)
La peur de ne pas détecter un cancer grave entraine souvent une nouvelle biopsie, qui est souvent

Biopsies inutiles

aussi négative.

Fardeau de la biosie * La biopsie de la prostate peut étre associée a de la douleur, de I'anxiété et des complications (4,6).

1. Hendriks RJ et al. Prostate Cancer Prostatic Dis 2016;20:12-9; 2. Schroder FH et al. N Engl ) Med 2009;360:1320-8; 3. Heidenreich A et al. Eur Urol 2008;53:68-80;
4. Loeb S et al. Eur Urol 2013;64:876-92; 5. Wade J et al.J Clin Oncol 2013;31:4235-41;6. Nam RK et al. J Urol 2010;183:963-8

34



Le cancer de la prostate est une maladie 35
héterogene : certaines formes sont

mortelles , d'autres non Les hommes atteints de cancers de la
prostate du groupe 3 a 5 de grade Gleason

ont des résultats sensiblement pires

1.00

|
1
0.75- -
0.50
0.25-
”
0.00-

| | | I | I I I I | I

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Years Since Surgery

Besoin significatif d’un test précis et non invasif pour dépister les patients atteints d’un
cancer de la prostate agressif pour déterminer si les patients ont besoin d'une biopsie



ClarityDX : combiner les biomarqueurs et I'apprentissage automatique
pour la prédiction d’'un PCa cliniquement significatif

Données cliniques Données des biomarqueurs

) DynalIFEp,
° Age irngnostic Leboratory Srndees
* Résultats d1,1 Foucher Apprentissage o APS total
@ rectal numérique o machine ¢ < o APS libre [
* Biopsies précédentes
négatives

V
Score de risque Cl antYDX: _

prostate ©

Probabilité d’avoir GG > 2 PCa

36



ClarityDX Prostate® comme test de réflexe pour le test APS

~\l// - . —
DynaLIFEp, Risquecleve Prise de décision :
N biopsie et/ou IRM

PSAAPS NP v\
ClarityDX 3=
> 3 ng/mL | Vo] |
- R Elecsys® Includes: Suivi
Dépistage du cancer de la - Repeat Total  Faible risque continu
prostate, ‘ APS ] PSA within 6w

prise de dé‘cision partagée «  Free PSA
g (40a 75 ans) # * Algorithm
. )
APS <1 : répétition du APS et du
APS DRE dans 4 ans
< 3 ng/mL > <

APS 1 a 3: répétitions du APS et
du DRE dans 2 ans




Protocole d'étude clinique sur la prostate de ClarityDX (APCaRI-05)

Patient masculin, 40-75 ans, avec APS anormal (=3 ng/mL), référé pour biopsie de la prostate

 Trois sites derecrutement

Centre d’urologie de
Kipnes

Centre du cancer de la
prostate

Université John Hopkins

N=1584

Identifié par I'urologue / CRC - référence au CRC/infirmiere de recherche

Cliniques d’urologie
Pré-biopsie (cliniques de radiologie diagnostique)

}
Consentement éclairé
Des échantillons biologiques sont prélevés
Enquéte d'admission (admissibilité, médicaments)
Données démographiques et cliniques

J
ClarltyDX‘ - 3\>\gLIFEDX

pmstate Diagnostic Laboratory Services

|

La biopsie est pratiquée

Caractéristiques de rendement

38



Ingénierie et modele des caractéristiques de la prostate de
ClarityDX

Caracteéristiques Modele

Réseau

Brutes Transformées Normalisées neuronal
(scores Z)

Log APS Log APS

Message d'intérét public

Rapport APS libre

APS libre Ratio APS libre > 0,3

Risque de GG22 |ié a |'age Risque de GG22 lie a 'age

# biopsies négatives g4 % biopsies négatives

ERD - ERD

Données d’apprentissage utilisées
pour normaliser les fonctions

39



Le test de la prostate ClarityDX a des performances

cliniques supérieures

GG >2 PCa

AUC  Sensibilitt  Spécificité
Prostate ClarityDX 0,81 95 36 92 49
PCPTRC 0,71 92 21 81 43
APS 0,66 95 12 78 Iy

 Modele construit avec les
données de 967 participants de
KUC et JHU

 Modéle évalué avec les données
de 442 participants du PCC

Predicting grade group >2 prostate cancer
Validation cohort (n = 442)

1.0+
08 p-value to
Eos AUC Sen Spe ClarityDX
= — ClarityDX Prostate 0.81 0.95 0.36
2 oa — PCPTRC + free PSA 0.78 0.94 0.32 <0.001
" — PBCG 0.73 0.95 0.21 <0.0001
ik — ERSPC-3 0.72 0.95 0.26 <0.0001
" — PCPTRC no free PSA 0.71 0.92 0.21 <0.0001
— PSA 0.66 0.95 0.12 <0.0001
“D 1 | | ] ] |
00 02 04 06 08 1.0
1 - Specificity

40



ClarityDX Prostate est le modele le plus précis pour
la prediction d’un PCa cliniquement significatif

GG=1PCa GGz2PCa valaur p  ROC AUC (CI) Limite Sensibilite, % (IC) Specificite, % (IC) PPV, % (IC) NPV, % (IC)

Patients, n 269 (61 %) 173 (39 %)

Biopsie négative antérieure, n

(%) 31(12 %) 3 (1,7 %) <0,0001 0,55 (0,43-0,47) 98 (95 - 99) 12 (8,1 - 16) 42 (37 -47) 91(76-97)

DRE, n (% anormal) 62 (23 %) 82 (47 %) <0,0001 0,63 (0,58 - 0,67) 52 (44 - 59) 74 (67 -79) 57 (49 -65) 69 (83-75)
| Age, année, médiane (IQR) 62 (57 - 67) 66 (60 - 69) <0,0001 0,63 (0,57-0,68) =51,50 95 (91-98) 4,8 (2,7-7,9) 39(34-44) 59(36-79)

APS, ng/ml, médiane (IQR) 6,8(5,2- 8.9) 8,5 (6,5-12) <0,0001 0,66 (0,61-0,71) >4,540 95 (90 - 98) 12 (8,4 - 16) 41 (36 - 46) 78 (63 -89)

PCPTRC, médiane (IQR) 9,0(7,0- 13) 14 (10 - 20) <0,0001 0,71 (0,66-0,75) =>6,500 92 (88 - 96) 21(17 - 26) 43 (38-48) 81 (71-89)

Prostate ClarityDX, médiane

(IQR) 24 (15 - 44) 60 (42 - 78) <0,0001 0,81 (0,77 -0,85) >17,80 95 (91 -98) 36 (31 -42) 49 (44 - 54) 92 (86 - 96)

ClarityDX Prostate peut éviter 36 % de biopsies inutiles

Seuil GG 22 PCa GG 22 PCa Biopsies Biopsies inutiles

trouvés (%) manaueés (%) évitées (%) avitées (%)

17,8 95 5 24 36
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ClarityDX Prostate peut permettre d’économiser jusqu‘a 1,5 million

de dollars par an en Alberta seulement

Costs Avg
Biopsy $1,148

MRI S733

Complications S118

Total S2,000

Savings Per Elevated PSA S540
Cost of test $100
Cost savings per elevated PSA S440
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