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Introduction

* Profil moléculaire des tumeurs = élément majeur du diagnostic /
classification / thérapeutique

* Nombre d’analyse moléculaire s’envole

* Next Generation Sequencing (NGS) avec analyse de panels de genes
impliqués dans I'oncogénese de plus en plus utilisé en routine

* Analyse NGS => traitements d’une quantité importante de données
par des pipelines bioinformatiques => analyse du biologiste

* Et 'intelligence artificielle ?



Introduction

* Intelligence artificielle (IA) = ensemble de théories et de technologies
capable de simuler une intelligence humaine

* Place de plus en plus importante en médecine (ex : radiomic,
pathologie digitale... )

* Machine Learning = technologie d’IA permettant aux ordinateurs
d’apprendre sans avoir été programmes explicitement a cet effet.

 Random Forest = algorithme de classification crée a partir d'une
« forét d’arbre décisionnel »



Matériel et Méthodes

* En routine, le médecin détermine si un variant doit étre rendu (pathogene) ou
non en fonction de plusieurs parametres :

Chromosome

Position chromosomique
Exon NO (mutation non rendue)

Fréquence allélique
MAF
Couverture

YES (mutation rendue)

A G o o

Protéine | \
Y

|

7 parametres d’entrée dans

2 paramétres de sortie R\
I'algorithme (input) %))

(output)



Matériel et Méthodes

e Données d’entrainements = base de données moléculaires du service
de Transfert d’Oncologie Biologique du Pr Ouafik

* Pour chaque variant : 7 parametres d’entrée + parametre de sortie
(mutation rendue ou non)

 Entrainement avec 70% des données moléculaires => matrice de
confusion => O0OB = évalue |la performance de notre modele

e Validation du modele avec 30% des données moléculaires restantes
=> taux d’erreur du modele



Matériels et Méthodes

* Phase d’entrainement :

e Parameétrer l'algorithme RF

* Mtry : le nombre de variables
testées a chaque division Classe = B
- I

bre i

'z |
Arbre 1 Arbre 2 Ar
* Ntree : nombre d’arbre dans la
forét .
: |
Classe = A

e Out Of Bag (OOB) = évalue la |

vote A = 850

performance de l'algorithme, prédit comptage = {00 b — 150 vec 850 +150 =n

son taux erreur |

Prédiction : ¥ = A

—> Améliorer la performance du modele (OOB le plus faible possible)
—> Rendre le modeéle plus rapide (utilisation en routine)

A

rbren



RESULTATS

Call:
randomForest(formula = RENDU ~ ., data = TrainSet{ntree = 500, @ na.action = na.roughfix)
Type of random forest: classification

Number of trees: 500
No. of variables tried at each split: 4

@stimate of error rate: 0.24D

Confusion matrix:

NO YES class.error
NO 37606 168 0.004447504
YES 032936 0.000000000




RESULTATS

VarClass
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YES

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

YES

YES

Location

NRAS:exonic:NM_002524.4

FGFR3:exonic:NM_000142.4

PDGFRA:exonic:NM_006206.4

KiT:exonic:NM_000222.2
ROS1:intronic:NM_002944.2

EGFR:intronic:NM_005228.3

EGFR-
AS1:exonic_nc:NR_047551.

MET:exonic:NM_001127500.2
RET:exonic:NM_020975.4

RET:exonic:NM_020975.4

RET:intronic:NM_020975.4
RET:exonic:NM_020975.4
HRAS:utr_5:NM_001130442.2
POLE:intronic:NM_006231.3

TP53:exonic:NM_000546.5

TP53:exonic:NM_000546.5

20

20

13

Coding ProtDesc
c.35G>A p.Glyl2Asp
€.1953G>A p.(=)
c.1701A>G p.(=)
€.2394C>T p.(=)

C.5941-4A>G p.?

C.1498+22A>T p.?

C.2361G>A p.(=)
c.3912C>T p.(=)
c.2071G>A p.Gly691Ser
€.2307G>T p.(=)

€.2393-50A>C  p.?
€.2712C>G p.(=)
c-10C>T p.?
C.1473+7A>G  p.?

C.638G>A p.Arg213Gin

€.586C>T p.Arg196Ter

0.044
(ref)

0.042
(ref)

0.011
0.087

0.227
(ref)

0.433

0.352
0.169

0.287
(ref)

0.172

0.036

Coverage | %Frequency | TP53-
IARC

2000

1998

1997

1998

2000

1975

1999

1999

1999

1998

336

2000

1305

1999

1982

1923

23.70

99.70

48.17

51.00

30.40

100.00

49.57

99.60

55.88

53.75

84.82

55.15

47.97

5.05

14.08

46.96

deleterious

NA

Clinvar

Likely pathogenic,Pathogenic

Benign

Benign,Likely benign

Benign,Likely benign

Benign
Benign,Likely benign

Benign

Benign,Likely benign

Benign

Likely pathogenic,Pathogenic,not
provided

Locus

chr1:115258747

chr4:1807894

chr4:55141055

chr4:55599268
chr6:117639419

chr7:55228053

chr7:55249063

chr7:116435768
chr10:43610119

chr10:43613843

chr10:43614929
chr10:43615633
chrl1:534332
chrl2:133249743

chrl7:7578211

chrl7:7578256

PHRED Q

37

45

40

41
37

45

40

45
41

41

36
41

38

41




DISCUSSION

 Taux erreur < 0,5%
* Erreurs:
* Erreur de nomenclature
* Faux positifs absents de notre base d’entrainement



Organe:PEAU44.9
Organe Primitif:Non Rensei

VarClass Location ProtDesc Coverage %Frequency | TP53- Clinvar Locus PHRED _Q
IARC

1 O :[ NO DDR2:intronic:NM_006182.2 0 c.1505-19G>A p.? 0.005 1999 50.38 chrl:162741795 40

2 O { -}  NO ERBB4:intronic:NM_005235.2 0 C.421+58A>G p.? 0.355 1234 66.94 chr2:212812097 40

3 O ¥ NO FGFR3:exonic:NM_000142.4 14 Cc.1953G>A p.(=) 0.044 1951 99.64 chr4:1807894 45
(ref)

4 ] ~  NO PDGFRA:exonic:NM_006206.4 12 c.1701A>G p.(=) 0.042 1999 99.75 Benign chr4:55141055 45
(ref)

5 O ~ | NO EGFR:intronic:NM_005228.3 0 Cc.1498+22A>T p.? 0.227 1990 99:95 chr7:55228053 45
(ref)

6 ™= | -} NO EGFR- 20 C.2361G>A p.(=) 0.433 2000 99.55 Benign,Likely benign chr7:55249063 45

AS1l:exonic_nc:NR_047551.

7 \:\ j NO MET:exonic:NM_001127500.2 20 c.3912C>T p.(=) 0.352 1997 40.81 Benign chr7:116435768 39

8 OJ [ 2t | "YES BRAF:exonic:NM_004333.4 15 €.1798_1799delGTinsAA p.Val600Lys 1971 36.53 chr7:140453133 39

9 O | > | ‘YES BRAF:exonic:NM_004333.4 15 c.1798G>A p.Val600Met 1991 36.51 Likely chr7:140453137 40

PN 2 NN P {2 TN 2 SN

11 UJ [ - NO NOTCH1:exonic:NM_017617.4 26 C.4732_4734delGTG p.vVall578del 1961 1.22 chr9:139399408 9

12 \:\ l j NO RET:intronic:NM_020975.4 0 €.2393-50A>C p.? 236 80.51 chr10:43614929 34

13 O [ ~} NO RET:exonic:NM_020975.4 14 €.2508C>T p.(=) 0.036 250 51.20 Benign,Likely benign,other chr10:43615094 31

15 W ~j  NO POLE:intronic:NM_006231.3 0 c.1473+7A>G p.? 2000 3.60 chr12:133249743 18

16 O j NO TP53:exonic:NM_000546.5 5 c.381C>T p.(=) 1980 23.94 NA chrl7:7578546 37

18 O I j NO SMAD4:intronic:NM_005359.5 0 €.955+58C>T p.? 0.039 1998 52.85 chr18:48586344 41




B Tl Serveur: localhost » @ Base de donnees: datawarehouse » [ Table: FalsePos

phpMyAdmin
RO |HS
Récentes Préférées ‘
Fe
| ¢ Nouvelle base de données |4

[Z] Afficher & Structure [] SQL 4 Rechercher 3t Insérer =} Exporter [ Importer = Privileges ”° Opérations ® Suivi 2% Dé

« Affichage des lignes 0 - 24 (total de 62, Traitement en 0.0012 secondes.)

(= | datawarehouse SELECT * FROM "FalsePos’

|{}_€§ Fonctions

[ profilage [ Editer ¢

(=L ] Tables

‘ Fltrer par nom ou
‘-1 _vI > >
T | Nouvelle table
#.1# ALLMUtNGS

[#l# concordance

regex X

[+ 1# concorOnco
[+l concorOnco2
[#L34 critere

#-4 draw2017

+L 17 draw2018

[+ frenchloto

+.ls FusionTable
[+ 1+ GeneFocus
[f}.k HotspotOSTPLUS
[+ls lotodraw

F.04 MLR

[+L# mutation2018Nd201¢
[+l# mutation20182019En
[+ mutationNGS062020
[+ mutationNGS092020

[+ mutationNONRenduM

[+J# mutationNrend
[+ )4 mutationNrend2
[+-l# mutationRendu

[+ 14 mutationRendu2018
[+ 1+ mutationRenduML
+-1# MutNGS2018ToNov20

[f}_}t mutnonrendu

’T}J > >> | [ Tout afficher I Nombre de lignes :

Trier sur I'index: | Aucune

+ Options
nm

NM_000141.4:c.886A>T
NM_000142.4:c.1201C>G
NM_000142.4:c.2334dup
NM_000142.4:c.2334dupC
NM_000222.2:c.1327dup
NM_000222.2:c.1327dupT
NM_000314.4867:c.del
NM_000314.4:c.173A>T
NM_000455.4:c.169G>A
NM_000455.4:c.569T=C
NM_000455.4:c.571A>C
NM_000455.4:c.757T=A
NM_000455.4:c.765dup
NM_000455.4:c.769G=A
NM_000455.4:c.770G>A
NM_000455.4:c.842del
NM_000455.4:c.842delC
NM_000489.4:c.1074dup
NM_000489.4:c.1587dup
NM_000489.4:c.2347dup
NM_000489.4:c.2518dup
NM_000489.4:c.2569A>C

} 25 :l Filtrer les lignes: | Chercher dans cette table

)



CONCLUSION

 Random Forest model :
* <0,5% erreur
* Aide a l'interprétation en routine
* Facile a mettre en place, rapide, ne nécessite pas d'importantes
ressources informatiques
* |A prend une place de plus en plus importante en médecine
* Aide aux traitements des données moléculaires
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Merci de votre attention
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