Gwenn Guichaoua S

—
-
=/

Al41DF

Apprentissage automatique pour le traitement du

ecerrance cancer du sein Triple Négatif déficient en ATIP3 PRIAIRIE
Superviseurs :
gl(J)SJé\éE’/ Eﬁﬁ% %ﬁs PSL* J Université

CANCER CAMPUS /\ e Paris Nanterre

GRAND PARIS

CBIO - Centre for Computational Biology

Clara Nahmias Chloé Azencott, Véronique Stoven Olivier Collier

Résumeé

Les tumeurs triple-négatives (TNBC) d’expression diminuée en protéine ATIP3 constituent un sous-type particulierement agressif de cancer du sein. Il n’existe
pas de traitement spécifique pour ces patientes qui sont donc traitées par une chimiothérapie cytotoxique. Ces traitements ne bénéficient pourtant qu'a une
minorité d'entre elles (échec dans 70% des cas). Ma these vise donc deux objectifs complémentaires :

ler objectif : Identifier les tumeurs TNBC ATIP3-déficientes a risque de résister a la chimiothérapie, par la recherche d’'une signature génique prédictive de la
résistance, a |'aide des outils de Machine Learning et de données d’expression génique de patientes (puces a ADN et RNA-seq).

2e objectif : Concevoir une nouvelle thérapie ciblée contre les tumeurs TNBC ATIP3-déficientes chimio-résistantes en couplant des résultats de criblages
d’'une mini-banque de molécules (U981 Institut Gustave Roussy, Villejuif) a des algorithmes de chemogénomique (Mines Paris-PSL).

Contexte : Classification des cancers du sein et TNBC La protéine ATIP3 : un biomarqueur pour une population de TNBC

Cancer du sein : le cancer le plus frequent chez la femme . Faible expression de la protéine ATIP3 dans les TNBC [Rodrigues-Ferreira&al,PNAS 2019]
* 85% de taux de survie a 5 ans « Mauvais pronostic pour les tumeurs déficientes en ATIP3 g%SJé\g/
* 12 000 déces par an en France « 70% des tumeurs sont résistantes a la chimiothérapie o/ \

« Les tumeurs déficientes en ATIP3 sont plus agressives que les tumeurs exprimant

Plusieurs sous types de cancer du sein dont le cancer du sein dit « Triple négatif » (TNBC)
fortement ATIP3

e Cancer du sein triple négatif (TNBC)
Chimiothérapie conventionnelle et toxique
Mauvais pronostic (25% de déces)

e 3 sous-types basés sur des marqueurs biologiques
Thérapies personnalisées
Meilleur pronostic

Sous-types Cancer du sein hormonodépendant (80%) HER2 positif (10%) Triple Négatif TNBC

Récepteurs HER2
surexprimeés HER2+

Récepteurs a la progestérone
surexprimés PR+

Récepteurs aux oestrogenes
surexprimeés ER+

ER- PR- HER-

Phénotype

Prognostic

Hormonothérapie Anticorps monoclonaux

Traitement
Chimiothérapie

Besoin important et non satisfait de nouvelles thérapies Manque de connaissance sur les conséquences de |a déficience en la protéine ATIP3

Projet de these

Nouvelle sous-population de
tumeurs TNBC déficientes en ATIP3

Partie 1 :
Identifier une signature génétique
Prédire la réponse a la chimiothérapie

* 70%, éviter une chimiothérapie

Partie 2 :
Proposer un traitement personnalisé
Augmenter le taux de survie

= 30%, chimiothérapie

Partie 1 : Identifier une signature génétique Partie 2 : Proposer un traitement personnalisé

Données : Bases de données génétiques publiques indiquant la sensibilité au traitement Données : Résultats de I'|GR:

GUSTAVE/
o Expression 20 molécules cytotoxiques sur des cellules des tumeurs d’intérét ROUSS,Y\
pour 1 tumeur
0 ORe 0.0000 0:00000 0.005242 0.00000 Probleme : Molécules toxiques pour un usage clinique et mécanisme d’action inconnu
1 TTLL8 0.0000 0.00000 0.009718 0.00000
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25852
25853
25854
25855
25856

AS1
DDX11L16

LINCO00565

UBE2I
PDRG1
G3BP2
SNX25

SH3BP2

0.0000

0.0000
0.0000

90.1940
10.7069
102.2570
10.9787
10.9093

0.00000

0.00000
0.00000

93.50120
11.70250
101.01200
9.77284
11.32790

0.009917

0.012466
0.012502

102.215000

11.050300
80.664400

7.161120
15.485300

0.00000

0.00000
0.00000

99.94870
9.99480
99.94940
9.99741
9.99926

Principe :

Sensible

Résistante

Résistante

Résistante

e On peut quantifier expérimentalement I'expression d’un gene

e ['expression des genes differe dans chaque tumeur

e La résistance a la chimiothérapie est conditionnée par cette expression

Objectif : Chercher une signature génétique = petite liste de genes d’expression difféerente
dans les tumeurs résistantes et conditionnant cette résistante

Méthodes : Apprentissage statistique pour obtenir une signature robuste et prédictive
dans un contexte ou les données sont en grande dimension (25000 genes)

In fine : Prédire la résistance a la chimiothérapie pour de nouvelles patientes
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Objectifs :

Comprendre leurs mécanismes d’actions = identifier les protéines humaines

auxquelles elles se lient

Les remplacer par d’autres molécules moins toxiques

Méthodes :

Essential Cell Biology [5th Edition]

Apprentissage automatique, par des méthodes de chémogénomique (méthodes a
noyaux a grande échelle), pour prédire les mécanismes d’action de ces molécules a

partir des mécanismes connus pour tous les médicaments sur le marcheé
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In fine : Identifier des candidats médicaments pour les tumeurs d’intéréts qui seront

validés expérimentalement par les biologistes



