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Obiettivo

Proporre una procedura avanzata di analisi per
I'identificazione di interazioni farmacogenomiche...

Farmaco Linea cellulare Buona
antitumorale A con alterazione X risposta
Farmacox Linea cellulare x Scarsa
antitumorale B senza alterazione X risposta
mm) Sensibilita | Medicina di
s Resistenza precisione
e PTRI
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Metodologia

2 basi di dati

Database di alterazioni presenti o assenti (1 o 0)
- Progetto “Cancer Cell Line Encyclopedia” (CCLE)
- 48270 alterazioni x 648 linee cellulari tumorali

Database di risposte farmacologiche (AUC, tra0 e 1)
- Progetto “Genomics of Drug Sensitivity in Cancer” (GDSC)
- 265 farmaci x 648 linee cellulari tumorali (le stesse)
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Metodologia

Considerazioni preliminari

- vogliamo valutare se e quanto le alterazioni predicono le risposte;

- vogliamo identificare le alterazioni piu importanti per la previsione;

- i predittori (alterazioni) sono 48270, quindi potenziale overfitting.

g

Modelli random forest (R software)
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Distribuzione percentuale, sui 265 modelli random forest (uno
per ciascun farmaco), di una misura sintetica del potere predittivo
delle alterazioni nei confronti delle risposte farmacologiche:
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Risultati = 2 - Interazione nota

B PLX4720 @ Nutlin-3a
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Risultati — 3 - Interazione non nota

B Dabrafenib B Afatinib (rescreen)
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Conclusioni

* | modelli random forest sono molto adatti per
I'identificazione di interazioni farmaco-gene;

* Sono state identificate associazioni farmaco-gene
gia note e potenziali nuove;

e |tempi di calcolo sono risultati ragionevoli (non
giorni ma ore);

e FE’ stato fornito un codice R per l'implementazione
della procedura di analisi proposta.
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