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Pintelligence artificielle

Le ministre fédéral de I'lnnovation, de la Science et du
Développement économique a annoncé un investisse-

comprenant I’"Hopital général juif (HGJ) qui cherche a
se doter d’une plateforme de données de santé pan-
canadienne de pointe. La PDSN permettra d’accélérer
le travail des chercheurs et des cliniciens dans la mise
au point de nouveaux traitements personnalisés pour
les maladies, en mettant d’abord I’accent sur le cancer
pour ensuite étendre le projet a d’autres domaines de
la médecine.

La PDSN crée une infrastructure nationale permettant

de tumeurs. Les données sont ensuite traitées a 'aide
de l'intelligence artificielle pour créer des algorithmes
qui reconnaissent des modéles moléculaires dans les

« L’aspect véritablement révolutionnaire, c’est que
I'lA peut révéler les nuances dans les données que les
humains peuvent manquer », a déclaré le Dr Gerald
Batist, directeur du Centre du cancer Segal. « De plus,
I'lA peut apprendre d’elle-méme, ce qui signifie que
plus nous accumulons de données, plus I'lA devient
intelligente. Nous devons recruter autant de patients
gue possible pour atteindre la taille d’échantillon
nécessaire au bénéfice du plus grand nombre. »

Dirigé par I'Institut de recherche Terry Fox et Imagia,

le réseau relie 95 partenaires dans neuf provinces pour
établir un systéme de santé plus collaboratif et mieux
a méme de maximiser les percées médicales.

« Aucun de nous ne peut réaliser seul ce que nous
pouvons accomplir ensemble », a déclaré le Dr Batist.
« Les données que nous pouvons recueillir peuvent
permettre de révéler les subtilités dans I’évolution du
cancer et la réponse au traitement qui ne seraient
autrement pas visibles. »

Effort national visant a développer

ment pouvant atteindre $ 49 millions dans la Plateforme
de découvertes et de santé numérique (PDSN), un réseau

de recueillir et regrouper des quantités énormes de don-
nées génomiques et protéomiques a partir d’échantillons

tumeurs et leurs réponses a des traitements particuliers.

Sa participation a la Plateforme de données de santé pan-
canadienne place 'HGJ a I'avant-garde d’une révolution
numérique en médecine personnalisée. L'initiative

s’inscrit dans I'accent général mis par le CIUSSS sur la
santé numérique et |'application des données pour
améliorer les soins de santé.
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Le Dr Uri Saragovi (a gauche) a regu le prix Innovation de la
famille Hakim par le Dr Raymond Hakim (a droite) dans le
cadre du concours d’innovation clinique (CLIC) de I'Université
McGill. Le Dr Saragovi a mis au point un simple test sanguin
pour la détection quantitative des marqueurs tumoraux de
cancer de I'ovaire qui permettrait une détection plus précoce
de la maladie et offrir davantage de possibilités de traitement
curatif. Bien que la thérapie pour le cancer de |'ovaire est
efficace a 80 %, le taux de survie a cing ans n’est que de

9 % en raison d’un diagnostic tardif et d’une récidive de la
maladie. Un diagnostic précoce — absent a ce jour — offrirait
davantage de possibilités de traitement curatif.

Le CLIC a été créé pour inspirer des intellectuels novateurs au
sein de la Faculté de médecine et a travers le réseau McGill.
Le prix Hakim récompense les idées, les nouveaux procédés
ou les nouveaux dispositifs en matiére de soins de santé
pouvant possiblement avoir un impact tangible et important
sur la vie des patients.




Nouvel essai clinique sur le traitement
du cancer du sein sans chirurgie

Dans un virage radical par rapport aux protocoles de
traitement en vigueur, le Dr Mark Basik, chirurgien
oncologue au Centre du cancer Segal, dirige un projet
international qui ménera a un essai clinique visant a
éviter aux patientes atteintes de cancer du sein qui ne
présentent aucun signe de cancer résiduel a la suite
d’un cycle de chimiothérapie préopératoire d’éviter
de subir une opération.

L’essai du National Cancer Institute (NCl) cherche a
recruter 175 patientes pour évaluer la précision des
biopsies a I'aiguille du sein pour détecter les cellules
cancéreuses résiduelles aprés une réponse complete
au traitement. Les participantes recevront des
médicaments suivis par des mammographies, des
échographies et des IRM, ainsi qu’une biopsie a
I"aiguille. Si nous découvrons que cette approche nous
permet d’identifier les patientes qui n’ont plus de
cellules cancéreuses dans leur sein avec un haut
degré de certitude, la prochaine étape consistera a
entreprendre un essai dans le cadre duquel, si aucune
trace de cancer n’est découverte, la patiente n’aura
plus besoin de subir une opération. L’essai est seule-
ment offert a des patientes atteintes de cancers

du sein qui répondent trés bien aux médicaments
chimiothérapeutiques actuels.

Le Dr Basik dit que cela concernera environ 20 % des
femmes qui ont recu un diagnostic de cancer du sein.

« La chimiothérapie est si efficace que, lorsqu’elle

est administrée avant I'opération, dans de nombreux
cas, nous voyons les tumeurs régresser au point ou
nous ne pouvons plus les percevoir au toucher ni les
détecter sur les mammographies ou les échographies »,
explique-t-il.

La pratique de la désescalade des interventions
médicales vise a diminuer I’envergure du traitement.
Ainsi, selon le NCI, en 2015, plus de 65 % des patientes
atteintes de cancer du sein agées de plus de 20 ans
ont été en mesure de subir une chirurgie conservatrice
du sein, tandis que moins de 35 % ont subi des mastec-
tomies. Eviter carrément I'opération sera la prochaine
évolution dans cette démarche. Une évolution que le
Dr Basik considere comme étant une percée tres
prometteuse pour les patientes.

Analyse plus approfondie de la tumeur
permet de nouvelles options thérapeutiques

Un essai clinique international, publié dans la revue
Nature Medicine, a démontré que la combinaison du
profilage de I’ARN et du profilage de I’ADN fournissait
des indications beaucoup plus précises sur les éléments
biologiques actifs au sein d’'une tumeur, permettant
ainsi aux cliniciens de déterminer plus précisément les
traitements ciblés qui pourraient améliorer la survie
des patients en stade avancé de cancer. Il s’agit du
premier essai clinique dans le domaine du cancer a
ajouter I'expression des genes en plus des anomalies a
I’ADN. Le Centre du cancer Segal était le seul établisse-
ment canadien a participer a ce projet avant-gardiste
entrepris par le Worldwide Innovative Networking in
Personalized Cancer Medicine (Consortium WIN).

« L'idée derriere I'étude WINTHER était d’examiner
les options thérapeutiques en se basant sur les
caractéristiques observées de la tumeur d’une per-
sonne plutdt que sur les données agrégées provenant
d’études plus vastes », a déclaré le Dr Wilson Miller,
directeur de I’'Unité des essais cliniques du Centre du
cancer Segal.

Les 107 patients qui ont été traités dans I'étude étaient
en stade avancé de la maladie et avaient peu d’espoir
d’amélioration. Tous avaient déja recu de nombreux
traitements, un quart d’entre eux ayant regu au moins
cing lignes de traitement auparavant. Néanmoins, plus
de 26 % des participants ont présenté au moins six
mois de réponse compléte ou partielle aux nouveaux
traitements en raison de la combinaison du profilage
de I’ARN et de I’ADN. Plus de 22 % ont survécu au-dela
de la norme attendue.

La prochaine phase de I'essai WINTHER consistera a
recruter des patients plus tot dans leur trajectoire de
cancer afin de démontrer davantage les effets positifs
de la médecine de précision dans le domaine du cancer.
Un niveau encore plus approfondi d’analyse consistera
a identifier les protéines en soi associées a I’expression
des génes.

Préparé par le Bureau des communications en recherche de
I’Institut Lady Davis de I'Hopital général juif. Toutes les
suggestions relativement au contenu de ce document sont les
bienvenues. Ne peut étre reproduit sans autorisation.

Pour fournir des renseignements ou pour toute question en
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tod.hoffman@ladydavis.ca, 514 340-8222 poste 28661



https://www.nature.com/articles/s41591-019-0424-4

Des chercheurs de I’ILD remportent Ies Dr Haim Abenhaim a obtenu une bourse CBC junior 2
pour son « Programme de recherche compréhensif

bourses de carriére du FRSQ utilisant des méthodes épidémiologiques et d’essais
cliniques visant a réduire la morbidité maternelle et
Lors du dernier concours de bourses de carriére néonatale ».

annoncé par le Fonds de recherche en santé du Québec
(FRSQ), les chercheurs de I'ILD ont obtenu untauxde  |es bourses de CBC junior 2 ont été renouvelées pour

réussite de 50 %. les personnes suivantes :

Dre Lysanne Campeau, pour son étude :
Dr Ashley Wazana a vu sa bourse de chercheur- « Modulation des processus dégénératifs et
boursiér clinicien (CBC) senior renouvelée pour pour- apoptotiques induits par le proNGF dans les
suivre son projet intitulé : « Comment I’environnement troubles mictionnels reliés au diabéte ».
précoce interagit avec la susceptibilité développemen- Dre Isabelle Vedel, pour son étude : « Intégrer la
tale et le sexe de I’'enfant pour modérer la trajectoire prise en charge des personnes vivant avec la
de la psychopathologie chez les enfants de 0 a 12 ans - démence dans le systéme de santé ».
du développement a la pratique ». Dr Frangois Mercier a été nommé CBC junior 1 pour

poursuivre son projet : « La génomique fonctionnelle
Les chercheurs-boursiers juniors 2 suivants ont vu leur e |a leucémie myéloide aigiie in vivo ».

bourse renouvelée :

Dre Claudia Kleinman, pour I'étude :
« Modélisation des trajectoires d’expression
génique dans le cerveau humain en dévelop-
pement : applications aux tumeurs cérébrales
pédiatriques »;

Dre Christel Renoux, pour I’étude : « Maladies
neurovasculaires : facteurs de risque et
prévention en population générale ».

Gauche a droite, Wilson Miller (oncologie), Ernesto Schiffrin (médecine) et Samy Suissa
(épidémiologie, biostatistiques et santé au travail) ont été nommés professeurs émérites James
McGill par I’'Université McGill. Ce prix reconnait les réalisations académiques de classe mondiale et
le leadership international d’un chercheur universitaire en fin de carriére. Un titre qu’ils ont détenu
jusqu’a leur retraite.




Controler la pression artérielle chez les
patients agés

Comme plus de 70 % des personnes de plus de soixante-
quinze ans sont atteintes d’hypertension artérielle, il est
essentiel d’identifier des cibles optimales pour la pression
artérielle chez cette population croissante. Le Dr Antonios
Douros et ses collaborateurs en Allemagne ont entrepris
une étude de cohorte observationnelle pour évaluer si

des traitements pour diminuer la pression artérielle sont
bénéfiques pour les patients agés hypertendus. Les résultats
ont été publiés dans la revue European Heart Journal.

« Nous croyons que la diminution de la pression artérielle des
patients hypertendus permettra de diminuer la mortalité »,
explique le Dr Douros. « Toutefois, nous avons constaté

que, chez certains patients agés hypertendus, une pression
artérielle normalisée pourrait effectivement étre associée

a un risque accru de déces. »

L’étude portait sur environ 1 600 patients dgés de plus de
soixante-dix ans traités par des antihypertenseurs et suivis
pendant six ans en moyenne. Il a conclu qu’une pression
artérielle inférieure a 140/90 mm Hg, ce qui est légérement
plus élevé que les lignes directrices énoncées par I’American
College of Cardiology et I’American Heart Association, était
associée a une augmentation de la mortalité chez les
personnes agées de plus de 80 ans ou celles qui ont déja
subi des accidents cardiovasculaires.

Il convient de noter que les lignes directrices sur la prise en
charge de I’hypertension artérielle sont basées sur des essais
cliniques aléatoires a grande échelle qui impliquent, en
général, des patients beaucoup plus jeunes, dans leur
cinquantaine ou leur soixantaine. Peu d’études ont porté
exclusivement sur les patients agés hypertendus.

« L'idée est que la diminution de la pression artérielle peut
réduire le débit sanguin, ce qui peut étre problématique chez
les patients agés, et ce, pour plusieurs raisons », a déclaré

le Dr Douros. « Par exemple, la fonction rénale peut étre
affectée par une diminution du débit sanguin a un age
avancé. Par ailleurs, la diminution du débit sanguin peut
aussi provoquer des vertiges, ce qui peut rendre une
personne plus agée fragile a risque de chute et les complica-
tions qui peuvent découler des chutes. »

Le Dr Douros reconnait que d’autres études, y compris des
essais cliniques aléatoires, sont nécessaires avant que la
pratique clinique change. Cependant, il est important que
les cliniciens envisagent tous les aspects de la santé d’une
personne pour déterminer si un médicament est indiqué
pour diminuer la pression artérielle. L’article plaide pour
une approche thérapeutique personnalisée plutdt qu’une
approche générale qui consiste a prescrire une pression
artérielle optimale unique pour tout le monde.
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Nouvelles perspectives sur les tumeurs
cérébrales mortelles

La Dre Claudia Kleinman et son équipe et ses collabo-
rateurs, incluant la Dre Nada Jabado, pédiatre au
CUSM, ont effectué I'analyse compléte des données
épigénomiques afin d’étudier en profondeur les
mutations pilotes de I’histone 3 K27M qui caractérisent
plus de 80 % des gliomes de haut grade (GHG), I'une
des principales causes de déces liés au cancer chez

les enfants et les jeunes adultes. Les GHG sont des
tumeurs tres agressives qui ont un taux de survie sur
deux ans de moins de 10 % et pour lesquelles il n’existe
aucun traitement a I’heure actuelle. De plus, il est
difficile a cibler parce que le géne lui-méme accomplit
des fonctions essentielles. Cela n’est donc pas aussi
simple que de désactiver |'expression des genes. Les
résultats ont été publiés dans Cell Cancer.

Par I’entremise de modeéles animaux, de tumeurs des
patients et de lignées cellulaires dérivées des patients,
les chercheurs ont désactivé la mutation et découvert
un effet secondaire de la mutation qui causait un

stress dans les cellules. Cela a fait ressortir une
vulnér-abilité qui pourrait ne pas étre directement

liée a des propriétés oncogénes, mais qui peut étre
exploitée parles médicaments existants pour entraver
I’évolution de la maladie.

« L'effet que nous avons découvert dans ces tumeurs
est que les zones du géne qui devraient étre désacti-
vées deviennent actives », explique le Dr Kleinman.

« Les rétrovirus endogénes qui sont normalement
silencieux sont exprimés dans le cancer et c’est une
faiblesse que nous pouvons exploiter. Il y a des médica-
ments qui augmentent I'expression de ces éléments
dangereux et détruisent les cellules stressées, ce qui
peut mettre un terme au processus de transformation
cancéreuse. »

Cet article illustre la preuve de principe pour le
déploiement de thérapies épigénétiques contre les
éléments répétitifs comme une avenue permettant
d’éradiquer les gliomes de haut grade.

La Dre Celia Greenwood, professeure au Département
d’oncologie, a été nommée professeure James McaGill
par I’'Université McGill. Ce prix reconnait le statut d’un
chercheur universitaire considéré comme un chercheur

exceptionnel et original de classe mondiale et un chef
de file international dans son domaine.
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Ther. 2019 Jun 21:1-12. doi: 10.1080/14737140.2019.1626234.

Proteome-wide detection of S-nitrosylation targets and motifs using bioorthogonal cleavable-linker-based
enrichment and switch technique. Mnatsakanyan R, Markoutsa S, Walbrunn K, Roos A, Verhelst SHL, Zahedi RP.
Nat Commun. 2019 May 16;10(1):2195. doi: 10.1038/s41467-019-10182-4.

The metastatic site does not influence PD-L1 expression in advanced non-small cell lung carcinoma. Wang H,
Agulnik J, Kasymjanova G, Fiset PO, Camilleri-Broet S, Redpath M, Cohen V, Small D, Pepe C, Sakr L, Spatz A. Lung
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