FACTORS MOL-LECULARS DE PREDICCIO DE
RESPOSTA ALS ANALEGS DE SOMATOSTATINA
EN PACIENTS AMB ACROMEGALIA.

ANALISI AMB TECNIQUES D'INTEL-LIGENCIA
ARTIFICIAL.
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INTRODUCCIO. TRACTAMENT MEDIC DE
L'ACROMEGALIA

Resposta variable als analegs de
somatostatina (SSA) 2 5o% de
resposta

\ 4
Tractament medic personalitzat

Puig Domingo M. (2015). Clin Endocrinol (Oxf). 83(1):3-14
Ezzat S et al. (2019). Endocr Pract. 25(4):379-393
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INTRODUCCIO. FACTORS MOLECULARS
PREDICTORS DE RESPOSTA

Heat map de gens relacionats amb la resposta als SSA

SSA response biomarkers
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INTRODUCCIO. FACTORS MOLECULARS
PREDICTORS DE RESPOSTA

L'expressio quantitativa d'E-Cadherina i SSTR2 en els somatotropinomes es
relaciona amb la resposta als SSA.
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INTRODUCCIO. FACTORS MOLECULARS
PREDICTORS DE RESPOSTA

L'expressio quantitativa d'E-Cadherina i SSTR2 en els somatotropinomes es
relaciona amb la resposta als SSA.
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INTRODUCCIO. BIO

_OGIA DE SISTEMES,

BIOINFORMATICA | DA

A MINING

Therapeutic Performance Mapping System (TPMS)

Systems
Biology

Artificial
Intelligence
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INTRODUCCIO. BIOLOGIA DE SISTEMES,

BIOINFORMATICA | DATA MINING
Therapeutic Performance Mapping System (TPMS)

By integrating preclinical and clinical .the biomedical human behaviour can « to mechanistically understand
data from the biological system studied... be modelled ... diseases and the response to drugs
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Integration of different Modelling of:
I type of data, including I - «general humany, | Clinically oriented results

clinical and omics data - cohorts of patients
- individual patients

* Intel-ligencia artificial
e Xarxes neuronals
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INTRODUCCIO. XARXES NEURONALS,
MACHINE LEARNING, INTEL-LIGENCIA ARTIFICIAL

Neuronas
Capa de Capa Capa de Axén Sinapsis biolégicas
Entrada Oculta Salida Dendritas Cuerpo
Entrada 1 Xi Cuello
— del axén
Entrada 2 Xz Axon
» \ salida f —
Entrada 3 ¥ —) @ —_— Salida
— @ Funcion de
X n activacion
Entrada n /"@ Entradas  Pesos = Neuronas
—_— @ i artificiales
Sumatorio y umbral
Model de xarxa neuronal Model neuronal de McCulloch i Pitts (1943)

Trobar la combinacio que ens expliqui el major
nombre de resultats possible
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Analitzar amb tecniques de bioinformatica (Data Mining) els diferents factors
predictors de resposta a SSA descrits previament incloent factors moleculars,
dades cliniques i radiologiques.
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METODE

Disseny de l'estudi: Estudi
retrospectiu

Poblacio: Pacients amb
acromegalia de la cohort
REMAH

Analisi estadistic: TPMS;
Anaxomics Biotech

Combinacions de
biomarcadors: Unics, dobles i
triples

Estudi per subgrups

Institut de Recerca Germans Trias i Pujo
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> Data Warehouse >> Data Cleaning > Data Mining > ) Intilg:')egtlztai:m | Reporting

Outliers Feature
Normalization

|
|

S
Uniformative = ——
Variables Feature
Selection
s 0
e — DataScience
Values Feature
Transformation  powered by
= "= ANAXOMICS
x IS——
Duplicate
Values Feature
Extraction
S —— ]

A Base g Validation
H Classifier ; Process

Valls, R., et al., ANAXOMICS’ methodologies -Understanding the complexity of biological
processes-. White paper, 2013.




METODE

Variables:
Dades cliniques: demografiques, IGF1 inicial i sota tractament amb SSA

Dades radiologiques: diametre maxim, extensio extrasel-lar, intensitat de senyal RMN

Marcadors moleculars: SSTR2, SSTRs, AIP, E-cadherin, Ki-67, KLK10, DRD2 isoforma
curtaillarga, ARRB1, GHRL, In1-Ghrelin, PLAGL1, RKIP i PEBP1.

Resposta als SSA als 6 mesos de tractament amb dosis maximes:
Resposta completa (RC): IGF2 normal
Resposta parcial (RP): 1IGF1 >2<3DS
Noresposta (NR): IGF1>3DS
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RESULTATS. COHORT DE PACIENTS

Pacients acromegalics
de la cohort REMAH
n =100

Exclusio: pacients no
tractats amb SSA

v
n=71

Edat 44 anys
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Macroadenoma
Invasio extrasel-lar

T2 hipointensitat RMN
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CR+PR vs NR CR vs NR PR vs NR CRvs PR

\"ELGELCNVET - Accuracy | pValue | Accuracy | pValue| ACC | pValue - pValue

E-Cadherina 62.61% 0.027 73.08% | 0.001 - - 65.84% | 0.028

CR Complete-Responders, PR Partial-Responders, NR Non-Responders

Samples distribution in 2D
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E-Cadherina: Responedors vs No responedors



RESULTATS. CAPACITAT PREDICTIVA

Best panel of classifiers ACC ‘ pValue
DRD2long 69.23% 0.006
Complete vs CDH1Ecad 73.08% 0.001
Resistant SSTR2 + CDH1Ecad + AIP 75.00% 1.95E-04
SSTR2 + CDH1Ecad + IN1GHRL 75.00% 2.66E-04
. . SSTR2 + KI67 67.87% 0.02
Partial vs Resistant SSTR2 + SSTR5 + ARRB1 69.68% 0.004
. CDH1Ecad 65.84% 0.028
comPIEte vs Partial PEBP1RKIP 69.68% 0.004

La precisio augmenta considerablement quan es tenen en compte factors
classificadors clinics que permeten fer subgrups de la mostra:

Invasio extrasel-lar
Sexe
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RESULTATS. CAPACITAT PREDICTIVA

Extraselar
growth?

(95% ACC)
v
Partial /Complete Response/ Resistant Partial/Complete Response
GHRL SSTR5 + PEBP1RKIP
71,32% ACC 0,005 pvalue 87,50% ACC 0,004 pvalue
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CONCLUSIONS

La biologia de sistemes és Util per a definir perfils moleculars que classifiquin millor
la resposta terapeutica als SSA.

Un cop validats, ens permetra configurar algoritmes de tractament personalitzats
en I'acromegalia molt mes precisos i eficients.
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