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L'lA existe depuis 1996

Cestle qui permet a n'importe qui de faire
wimporte quol
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* |JAen oncologie : 2012
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Tech

IBM's Watson supercomputer
goes to medical school

https://www.bbc.com/news/technology-20159531

= @NEWS

IBM's Watson Supercomputer Gets Job
As Oncologist at Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center

By JOANNA STERN

Forbes

IBM's Watson Gets Its First Piece Of
Business In Healthcare

£ Bruce Upbin

(© This article is more than 8 years old

https://abcnews.go.com/Technology/ibms-watson-supercomputer-job-memorial-sloan-kettering-cancer/story?id=15979580
https://www.forbes.com/sites/bruceupbin/2013/02/08/ibms-watson-gets-its-first-piece-of-business-in-healthcare/

JN. Kather, et al., ESMO® 2022, What is Al?



62 millions de dollars plus tard, Watson n'est pas diplomeé

* |JAen oncologie : 2017

4of8 | JNCI] Natl Cancer Inst, 2017, Vol. 109, No. 5

M. D. Anderson Breaks With IBM Watson, Raising Questions About

Artificial Intelligence in Oncology

By Charlie Schmidt

https://bit.ly/3jXfeps
JN. Kather, et al., ESMO® 2022, What is Al?

In 2012, the University of Texas M. D. An-
derson Cancer Center in Houston part-
nered with IBM to develop the artificial
intelligence program, called IBM Watson,
as a clinical decision tool in oncology.
Five years and $62 million later, M. D.
Anderson let its contract with IBM expire
before anyone used Watson on actual
patients.

Last February, a university audit of
the project exposed many procurement
problems, cost overruns, and delays.

According to M. D. Anderson’s audit,
Watson’s treatment recommendations
during the lung cancer pilot agreed with
those of its human teachers nearly 90%
of the time. “This is a very high level of
accuracy,” Norden said.Abernethy , how-
ever, was more skeptical. “What does
90% accuracy really mean?” she asked.
“Does that mean that for common, run-
of-the-mill clinical scenarios the tech-
nology was wrong 10% of the time? Or
does it mean that 10% of the time Wat-
son couldn’t help on the more difficult
cases for which treatment decisions may
not be so clear-cut?”




L'IA sera-t-elle plus
efficace que le
médecin ?

L'IA va-t-elle remplacer

la relation médecin- Quel impact sur la
patient ? confidentialité des

données médicales
?

\j L'IA peut-elle décider

ala place
du médecin ?

Quelles questions V

éthiques sur la
sélection des

\r données médicales ?
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Quels arguments pour orienter vers
une nouvelle ligne ?
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ORIGINAL ARTICLE

Development and validation of Al-assisted transcriptomic signatures to
personalize adjuvant chemotherapy in patients with pancreatic ductal
adenocarcinoma

N. Fraunhoffer'-%, P. Hammel®, T. Conroy®*, R. Nicolle®, J.-B. Bachet’, A. Harlé®, V. Rebours®*, A. Turpin®*!,

M. Ben Abdelghani'?, E. Mitry***, J. Biagi'‘, B. Chanez''**, M. Bigonnet'®, A. Lopez'®, L. Evesque'’, T. Lecomte'*-*,
E. Assenat®, 0. Bouché”,, D. J. Renouf’", A. Lambert**, L. Monard®’, M. Mauduit®*, J. Cros™**, J. lovanna****’* &
N. Dusetti'"
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Unmet needs




Différents outils d’lA disponibles pour les biologistes =~ GFCG=

Mobidetails
Alphamissense
VarChat
ChatGPT



Quel intérét dans le classement des variants ?

GFCC~

1250

1000

750

500

250

Variants re-classificaiton
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FGFR3
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Quel intérét dans le classement des variants ?

GFCC~
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Quel intérét dans le classement des variants ? GFCC-
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VarChat

GFCGC=

Blomarqueurs et analyses molbculaioes e oncologie

INPUT N
User query ‘

Gene symbol

HGVS variant ID
rs dbSNP ID a
BRAF:p.V600E Literature search

and variant
summarization

You o6:46

BRAF:p.V600E Pub“@ed

g VarChat o6:46 .

Searching for Variant p.V600E in Gene
BRAF, It may take up to one minute.

—>

METHOD

Variant described -
in abstracts u

Variant described

in full text/ g

supplementary

Variant not described
in the literature

VarChat answer
generation

& VarChat

[ QUERY RESULTS e

Summary of the variant G

List of publications, including: a
- total number of references mentioning

the variant

« link to the 15 most relevant papers

- list of ClinVar RCVs

* ok ok kY e

What are your thoughts on VarChat's response?
We'd appreciate your feedback!

Write a comment

User feedback to evaluate the answer
(optional)

Bioinformatics, Volume 40, Issue 4, April 2024, btae183,

The content of this slide may be subject to copyright: please see the slide notes for details.

CL OXEORD


https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btae183

VarChat GFCC-

FGFR2  NM_000141 C.755C>T p.(Ser252Leu)

VarChat 17:54 0o e TRANSLATE TO 3

La variante génomique c.755C>T p.Ser252Leu rs79184941 est située dans le géne FGFR2, qui code pour le récepteur 2 du facteur de croissance des fibroblastes, une protéine qui
joue un réle crucial dans la signalisation, la croissance et la différenciation cellulaires. Cette variante entraine la substitution d'un résidu de sérine par une leucine a la position 252 de
la protéine. Le géne FGFR2 est essentiel pour la transmission des signaux extracellulaires vers le compartiment intracellulaire, médiant la signalisation des facteurs de croissance
des fibroblastes (FGF) dans la cellule, ce qui est essentiel pour la reconnaissance cellulaire et I'interaction avec les cellules voisines et les structures extracellulaires [3].

La variante c.755C>T p.Ser252Leu a été largement étudiée dans des modéles murins afin de comprendre ses effets phénotypiques. En particulier, la mutation S252W du FGFR2, qui
est analogue au variant humain c.755C>T p.Ser252Leu, a été associée a une dysmorphologie palatine sévere dans ces modeles. La mutation entraine des défauts palatins plus
graves qu'une autre mutation, P253R, dans le méme géne, ce qui confirme les observations faites chez les humains atteints du syndrome d'Apert. La mutation S252W entraine une
série de variations de la forme du palais et de dysmorphologies plus intenses que celles observées dans la mutation P253R [2].

En outre, il a été démontré que la mutation S252W entraine une signalisation excessive du FGFR2 et de nouvelles voies de signalisation anormales dans la cellule. Cette signalisation
aberrante est due au fait que la mutation entraine une perte de la spécificité de ligand normale de l'isoforme pour la plupart des ligands, ce qui conduit a de nouveaux circuits de
signalisation qui activent différents réseaux de régulation génique. La mutation affecte également |'expression de génes importants pour le développement et le maintien du systeme
nerveux central (SNC), suggérant un réle potentiel dans les dysmorphologies du SNC observées dans le syndrome d'Apert [3].

Dans les modeles murins, le génotype Fgfr2+/S252W a été généré a l'aide d'une méthode de knock-in médiée par Cre, et les conséquences phénotypiques ont été étudiées a l'aide de
diverses analyses, notamment le génotypage par PCR, les études micro-CT et les analyses immunohistochimiques. Ces études ont permis de mieux comprendre les processus
moléculaires et cellulaires a l'origine des caractéristiques palatines différentielles et des anomalies craniofaciales associées a la mutation [1][4].

En résumé, le variant ¢.755C>T p.Ser252Leu rs79184941 du géne FGFR2 est une mutation faux-sens qui a été associée a des effets phénotypiques significatifs, en particulier dans le
contexte du syndrome d'Apert. Le variant entraine une altération de la signalisation du FGFR2 et a été associé a de graves dysmorphologies craniofaciales et palatines, ainsi qu'a des
implications potentielles pour le développement du SNC. La variante a été largement caractérisée dans des modeles de souris, ce qui a permis d'obtenir des informations précieuses
sur ses effets pathogenes.

REFERENCES (459 FOUND) READ MORE v

CLINVAR (18 RCVs FOUND) READ MORE v




ChatGPT GFCC=

FGFR2  NM_000141 C.755C>T p.(Ser252Leu)

Contexte biologique

o Cette mutation dans FGFR2 est connue pour étre pathogéne et est associée a plusieurs
maladies génétiques comme le syndrome d'Apert, qui est une craniosynostose syndromique.
La mutation p.(Ser252Leu) modifie la fonction du récepteur FGFR2, entrainant une activation

anormale.

Si tu veux en savoir plus :

1. ClinVar : Recherche cette mutation dans la base de données ClinVar pour des informations

sur sa pathogénicité.

. OncoKB ou COSMIC : Si cette mutation est liée au cancer, tu peux consulter ces bases pour

des implications cliniques.

. Littérature scientifique : Une recherche dans PubMed pourrait t'apporter des détails sur les

conséquences biologiques et les études associées.

Si tu as une tache spécifique avec cette mutation, comme I'annotation ou une interprétation

clinique, je peux t'aider a formuler la requéte ou a interpréter les résultats.




ChatGPT GFCC=

et 755 G>A

Recherche terminée dans 4 sites v

La mutation ¢.755G>A (p.Ser252Asn) dans le gene FGFR2 est bien documentée et associée a

des syndromes de craniosynostose tels que le syndrome d'Apert. Cette mutation remplace un

sérine par une asparagine en position 252 de la protéine. Elle est classée comme pathogénique et

cause un gain de fonction du récepteur FGFR2, menant a des activations anormales des voies de

signalisation ncei  ncei |

Pour plus d'informations, vous pouvez consulter les bases de données comme ClinVar ou des
articles scientifiques décrivant son impact fonctionnel. Si vous travaillez sur des échantillons ou

des cas cliniques impliquant cette mutation, son réle dans les maladies pourrait étre significatif.

IO PO




ChatGPT GFCC=

quel est le 755 nucléotide sur la séquence de référence ?

Dans la séquence de référence de FGFR2 (NM_000141), le nucléotide en position 755 est une

cytosine (C). Cela correspond au codon dans lequel des mutations pathogéniques sont connues,

comme ¢.755C>G (p.Ser252Trp) ou ¢.755C>T (p.Ser252Leu), qui entrainent des modifications

dans |'acide aminé codé en position 252 de la protéine FGFR2.

Cette information est issue des bases de données comme RefSeq et ClinVar, qui fournissent les
séquences de référence et les annotations des mutations génétiques. Si tu as besoin de valider
cette information, des outils comme le Genome Browser d'UCSC ou des requétes dans ClinVar

permettent de confirmer les séquences exactes.




ChatGPT

GFCC~

donc ta réponse sur 755G>A n'est pas bonne

Tu as raison, et je vais clarifier les choses.

Dans la séquence de référence pour FGFR2 (NM_000141), le nucléotide 755 est une cytosine

(C). Par conséquent, une mutation décrite comme 755G>A serait incorrecte dans ce contexte, car

elle supposerait que le nucléotide de départ est une guanine (G), ce qui n'est pas le cas ici.
Les mutations bien documentées autour de cette position incluent notamment :

e €.755C>G : Remplace une cytosine (C) par une guanine (G), entrainant une substitution de

sérine par un tryptophane (p.Ser252Trp).

e ¢.755C>T : Remplace une cytosine (C) par une thymine (T), entrainant une substitution de

sérine par une leucine (p.Ser252Leu).

Ces mutations, particulierement ¢.755C>G, sont fréquemment associées a des maladies comme

le syndrome d'Apert.

Si une mutation spécifique comme 755G>A t'intéresse, elle nécessiterait une vérification
rigoureuse, car elle pourrait résulter d'une erreur de transcription ou d'un alignement incorrect de

la séquence.

IO PO



ChatGPT

alors pourguoi tu as répondu n'importe quoi la premiére fois

Tu as tout a fait raison de relever cela, et je m'excuse pour I'erreur initiale. Cela semble venir d'une
confusion dans ma recherche de données et dans mon interprétation des mutations listées dans

les bases de données, ou plusieurs positions et types de mutations similaires étaient mentionnés.
Voici pourquoi cela a pu arriver :

1. Erreurs de contexte : La mutation ¢.755C>G, bien connue et associée au syndrome d'Apert,
est souvent mentionnée a coté de positions et de notations voisines. Une erreur peut survenir

si I'on transpose incorrectement un contexte entre ces variantes.
. Mauvaise reformulation : En essayant de répondre rapidement, j'ai mal interprété une
recherche sur une mutation voisine comme étant pertinente pour le contexte spécifique

demandé (755G>A), qui n'est pas valide ici.

Réponse corrigée :

La base en position 755 de la séquence de référence FGFR2 NM_000141 est une cytosine (C).
Une mutation 755G>A ne serait donc pas pertinente pour cette position spécifique. Les mutations

connues impliquant cette base sont :
e ¢.755C>G (p.Ser252Trp),
e €.755C>T (p.Ser25 ).
Merci de m'avoir fait remarquer cette incohérence. Je ferai attention a m'assurer que les réponses

sont claires et bien alignées avec les données exactes dans le futur ! Si tu as d'autres questions

ou besoins d'éclaircissements, n'hésite pas.

O O POy

GFCC~



Le match - Biologistes Vs IA GFCC=

Patient de 72 ans, présentant un adénocarcinome pulmonaire pour lequel on envisage
une chirurgie (stade clinique llIA). Le séquencage de la biopsie met en évidence un
variant sur le gene EGFR (NM _005228) : ¢c.2126A>C p.(Glu709Ala) a une fréguence
allélique de 15 %.



Le match - Biologistes Vs IA GFCC=

Patiente de 74 ans, présentant un adénocarcinome pulmonaire métastatique. Le
séguencage de la |ésion biopsiée met en évidence un variant de BRAF (NM_004333) :

c.1801A>G, p.(Lys601Glu).



Le match - Biologistes Vs IA GFCC=

Une patiente agée de 64 ans est atteinte d’une tumeur stromale gastrointestinale. Une
évaluation sur une biopsie tissulaire fait apparaitre une mutation c.2525A>T p.(Asp842Val)

du gene PDGFRA.



Le match - Biologistes Vs IA GFCC=

Un patient est atteint d’un carcinome prostatique. On retrouve une mutation K3326*
(c.9976A>T p.(Lys3326Ter)) du gene BRCA2 a 43 % de fréquence allélique.



Le match - Biologistes Vs IA GFCC=

Une biopsie liquide est réalisée chez un patient qui est atteint d’un cancer bronchique non
a petites cellules traité par un inhibiteur de ALK (alectinib) depuis 19 mois. On retrouve une
mutation ¢.3604G>A (p.Gly1202Arg) du gene ALK a 1,4 % de fréquence allélique.



En synthese
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