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Analyse des CNVs de tumeurs hypophysaires
obtenus par ACPA :
Attention a la centralisation automatique
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Contexte
PHRC PITUIGENE (Pr Gérald Raverot)

— « ldentification de marqueurs d’agressivité tumorale et de malignité des
tumeurs hypophysaires par analyse génomique comparative par
hybridation sur puces a ADN (CGH) »

— 209 tumeurs étudiées par ACPA

Choix technique

— Accessibilité a une plateforme Agilent
— Lame SurePrint G3 Cancer CGH+SNP Microarray 4x180K

* 110000 sondes « ACPA » => évaluation du nombre de copies
* 60 000 sondes « SNP » => évaluation des LOH

* Espacement moyen entre les sondes = 25 kb
* Enrichissement au niveau des genes de cancer (1 sonde / 0,5-1 kb)

— Logiciel d’analyse = Cytogenomics®, Agilent



CGH + SNP
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CGH + SNP : profils types
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Problématique

Inadéquation entre résultats Analyse par FISH
du CN et résultats de SNP
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Probleme de centralisation ?




La centralisation

Preprocessing
Centralization Aberration
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commune S

Diploid Peak Centralization ADM-2

Multi-array
Analysis

SNP

Autour de la ploidie la plus commune A
considérée comme diploide y
Non adapté aux génomes trés remaniés
Comment modifier la centralisation ?
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Comparaison des profils avant / apres recentralisation

Profil ACPA initial
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Profil ACPA aprés recentralisation

Genome Wiew{AWE: 4, GAIM; 0, LOS5S5: 0, CEL: 46, LOH: 22)




Autre exemple

Résultats initiaux Résultats apres recentralisation
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Conclusion
17 % des profils recentralisés (11/64 tumeurs étudiées par FISH)
Etude combinée CN et SNP indispensable

Détection d’erreur de centralisation : - sl

— Inadéquation des résultats ACPA et SNP -
e Si DLRS>0.30, SNP ininterprétables T e
— Profil de distribution des log ratios tres complexe

Observation dans d’autres tumeurs : mélanomes
uveéaux

Technique de validation nécessaire : FISH
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