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Recherche d’'une signature moleculaire de I'étiologie

Analyse du transcriptome
Hybridation sur puces 25K 50 mer
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57 tumeurs de la thyroide sporadiques ou post-radiothérapie
Adénomes folliculaires FTA (30) Carcinomes papillaires PTC (27)

Apprentissage

7FTA &7 PTC 7FTA & 7 PTC Validation
[ 14 S } < 14 RI > classement en « aveugle »
Radioihe . des 29 tumeurs restantes
adiotherapie 16 FTA & 13 PTC
3-14 ans

Histologie connue
Signature mais étiologie inconnue
genes exprimeés a un niveau
comparables dans les tumeurs d’un

méme groupe et différentiellement —  —5 T

exprimeés entre les deux groupes



Radioinduites

Caracteéristiques des deux groupes de tumeurs R et S

| Sporadiques

«

A

Age
B o-20
B 21-30
I 31-40
Bl 21-50
[]51-60
Il e61-70

Sexe

Mutations

[] BRAF
Il reT/PTC

B rAs

[] No alteration

Radioinduites Sporadiques

Age a IR Age au diag Age au diag
ETA m:7 m : 38 m : 40
md : 8 md : 36 md : 44
m: 10 m : 32 m : 35
PTC md : 10 md : 30 md : 34

m : moyenne md : médiane




Recherche de la signature

7TSFTA A t_ 7TRIFTA
rentissage
7S PTC bp g 7RI PTC
Au moins une tumeur de chaque histologie
Cm 4 tumeurs Au moins 50% de différence dans la composition en tumeurs 4 tumeurs

After permutations, 143 combinations have been retained

v

S tumeurs R tumeurs Classement des 20 tumeurs
. ST1 ST2 ST3 ST4 RT1 RT2 RT3 RTA4 restantes
Y SV ~NTN A 2 Bien classée ©
TER=\WZ A=)
Matrix 1 4/'// \ Genes putatifs Entre deux @
Mal classée .

143 matrices retenues
Signature comprend les génes
compris dans au moins 70% des matrices

!

SIGNATURE S versus R
325 genes

Matrix 2




Classement des 28 tumeurs d’apprentissage avec les 325 genes

Sporadique
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Validation classification en “aveugle”des tumeurs

PCA
RMS
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Validation classification en “aveugle” des tumeurs
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Validation classification en “aveugle” des tumeurs

Sporadique
FTA

N
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Tumeurs radioinduites




Validation en “aveugle” résumé

Données cliniques  Prédiction 29 tumeurs : 16 FTA et 13 PTC
8 SFTA 6SFTA 2R
(& 8RFTA 8 R FTA
99 FIE ESIFIE 26/29 bien classées
5RPTC ARPTC 17

2/29 mal classeées
1/29 indéterminée

16 S 14S 2R
13 R 12R 17?
R S
+ test (R) 12 2
- test (S) 0 14
Sensibilité 12/13  0.92 Proportion des RI bien prédites
Spécificite 14/16  0.87 Proportion des S bien prédites
Valeur prédictive + 12/14 0.85 Proportion de + (R), concordant

Valeur prédictive - 14/14 1 Proportion de — (S) concordnat



WNT Canonical pathway and potential connections with
EGFR, SHH, NOTCH pathways
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Tumeurs de la thyroide post-Tchernobyl

Tumeurs de lathyroide développées en Ukraine ou en
Biélorussie apres I'accident de Tchernobyl

Détours et coll (2007)
Série de 26 carcinomes papillaires sporadiques ou
radioinduits

Contamination interne par de I'lode*

Pas de signature...... mais une signature de stress
Oxydatif, obtenue sur des lymphocytes, classe grossierement!



Sporadique PTC vs Tchernobyl PTC

S PTC _ S PTC o
N = 14 Apprentissage N=12 Validation

I I I I I I Chamabyl I I I I I I I Chermabyl I
0s| W Am spoade A | aa| A A sporade A
PIC2s @ s+ @
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o7l 1 a7t
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106 genes 11 bien prédites

1 non déterminée




Comparaison des signatures
Irradiation externe et contamination interne

Radiothérapie Tchernobyl
Puces CNG | 96 145 | Puces Agilent
4065 18 37 2273
5
325 p > 106




Classified using the 37 probes
from the post-radiotherapy signature

M Sporadic PTC

A Post-Chernobyl PTC

W Sporadic PTC

A Post-radiotherapy PTC

B Classified using the 18 probes
from the post-Chernobyl signature
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Cross-classification of the post-radiotherapy and the
post-Chernobyl series of tumors




M Sporadic PTC 4 M Sporadic PTC A
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Classification of the post-radiotherapy and the post-
Chernobyl series of tumors using the overlapping 5 genes




Les 5 genes communs

*PABPC1 stabilité et splicing des ARN
*SERPINE1 protéase inhibitor

*GTF2H2 facteur de transcription, réparation
DHCR24 synthése du cholestérol

*CLU cell death tumor progression

Tous ces genes sont décrits comme étant
dérégulés par ou impliqués dans la réponse aux
radiations ou au stress oxydatif et dans la
reparation

Retrouves dans des signatures de réponses
precoces, faibles et fortes doses, faibles et forts
débits de doses, high et low LET.....



Conclusions

« Signhature pour identifier en aveugle I'étiologie des cancers de la
thyroide

&0

* Les tumeurs développéees apres contamination interne se regroupe
avec empreinte irradiation externe....

» Les tumeurs développées apres irradiation externe se regroupe avec
une empreinte contamination interne

 Les 5 génes communs aux deux signhatures séparent grossierement
les tumeurs radioinduites des tumeurs sporadiques

Tchernobyl Tissue bank... nouvelles tumeurs
Empreintes ARN, miARN, et méethylome
Role des 5 genes.... SIARN in vitro



Cancers du sein induits post-radiothérapie
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Learning 10 sporadic tumors- 10 post-radiotherapy tumors

Signature 44 genes
Testing 22

Broeks A, Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010

5 erreurs, signatu

re bruitée par le grade

Ugolin N plosOne 2011
0 erreur, 2 non classés




Sarcomes radioinduits | Curie B Malfov
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Learning 12 sporadic tumors- 12 post-radiotherapy tumors

Signature 135 genes _ _ _
Testing 36 Hadj-Hamou Carcinogenesis 2011
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Heme,Cytochrome C,
metabelism
ABCBTS, HCCS

Mitechondrial function

Oxydative phosphorylation
MRS2I5 NDUFAF2% NDUFSE

EFG1% MRPS18CE,

MRPL14, MRPL18, MRPL43, MRPL44

Transcription
PNPT15,TFE2ZM

Mitoechondrial translation machinery

Mitochondrial stress, mitophagy
BNIP35,MTCH2S,CHCHD3S,

Maintenance of mitochondrial function

and mitochondrial dependant-metabolism

HTRA2, AVEN MTHFD25,ACOTOS, CLPX®, DIAPH1S,
CSADS, WWOX TIMMS, ACAT1, GLDC, RAB32, PTS,
VDAC2, MTX2 PDHA1,PANK2
| Ledoxydaton | ., [ OXYDATIVE STRESS —I —

| ALDH3A2S |

i

\

PPATS,GSTMS5S, OLA1S, GNG12S,
SERPINBG®, SERPINBES

CYB5R25 NOX15, CRY2%
PTS,MGST1,BLVRB,DPP3, FOXL2,
EPHX1,50D3, FOLH1, SLC19A1

Metabolism assoclated to oxydative stress

| DNAdamage response and repair | |

Oxidized - misfolded proteins

WRNIP1S, WDRA4BS, CRY25,
MORF4L1,RPS3,BCCIP
NONO,GADDA45G

Protein degradation
Lysosome

AGAS, ATPEV1B2S ATPEVOBS
GABARAPL1,

GABARAPL2 ATG2A

Proteasome
PSMD14% PSMD2% PAAF1

Ubiquitination
UBE2V2S RLIMS, SKP2,
TOPORS ,UCHL3S
USP33% USP25 USPS

ER strass

SLC3I8A2%5 BNIP3®, TADK3S,
RHEB,INSR

Folding
DNAJC3E, DNAJA1E, PPILSS,
CRYAAS,
TOR1A,DNAJA2, DNAJC1S

Regulation of translation
ARIH1% EIF4ES, EMX28,
EIF251 DPHS5, UBAS2




Comparaisons des performances des méthodes d'analyse pour classer et prédire

Clustering PCA Bar code 15t t-:-)?appair h tzsi;zirs EMts_2PCA
13 FI:rT';lnsi PTG Yes ves ves ves ves
"4 FTAand PTC | Yes No No Yes: Yes
10Rvs 1Ll;e grrt;ir";gsit tumors ves No ves ves ves
12 Rand S breast tumors Yes o o e v
6Rve 78 PTC ves No ves Yes ves
Learning + Testing : Yes No No No Yes

26 Rand S PTC
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Gene : NM_000639

Gene : R:304436
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