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Obiettivo

Proporre una procedura avanzata di analisi per
| 7 1 dent Iihtarazienzfarneaoogenamiche...

Farmaco Linea cellulare Buona
antitumorale A con alterazione X risposta
Farmaccx Linea ceIIuIarx Scarsa
antitumorale B senza alterazione X risposta
- Sensibilita I Medicina di
) Resistenza precisione
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Metodologia

2 basi di dati

Database di alterazioni presenti o assenti (1 o 0)
-Pr og €anceiC e’ | Line Encycl
- 48270alterazioni x 648 linee cellulari tumorali

Database drisposte farmacologiche (AUC, tra OL¢
-Pr o g &éenbmoics 0f Drug Sensitivity In Canicer ( G L
- 265 farmack 648 linee cellulari tumora{ie stesse)
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Metodologia

Considerazionpreliminari

- vogliamovalutare se e guanto le alterazioniprediconole risposte

- vogliamoidentificare le alterazionipiu importanti perla previsione

- | predittori (alterazion) sono4827Q quindipotenzialeoverfitting.

g

Modelli randomforest (R software)
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Distribuzione percentuale, sui 26%delli randomforest (uno
per ciascun farmacogll una misura sinteticdel potere predittivo
delle alterazioni nei confronti delle risposte farmacologiche:

o
o 0]

o
\O

Frequency (%)
40

20

EUROPEAN PAEDIATRIC TRANSLAT

ITALIAN NODE

21.5%

None
<0

72.5%

Poor
(0-20]

4.9%
] 0.8% 0.4% 0%
Fair Moderate Substantial Excellent

(20-40]  (40-60]  (60-80]  (80-100]

Fasola S, et abenegBasel). 2021unl18;12(6):933.
doi: 10.3390/genes1206093



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

=

* | modellirandomforestsono molto adatti per
I'identificazione dinterazionifarmacogene;

« Sonostate identificate associazioni farmagene
gia note e potenziali nuove;

* | tempidicalcolo sono risultati ragionevoli (non
giorni ma ore);

« E’ st atuwmcodice R pdintplementazione
della procedura di analisi proposta.

emPTRWI Fasola S, et abenegBasel). 2021unl18;12(6):933.
LIALLAN 'NORE doi: 10.3390/genes1206093




