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Projet BC Generations
Votre temps aujourd’hui contribue à un avenir plus sain

Presenter Notes
Presentation Notes
Aujourd’hui, je vous parlerai de mon projet de thèse de maîtrise qui s’intitule Étudier ...



Reconnaissance du territoire

J’aimerais d’abord souligner que le territoire sur lequel nous nous réunissons est le territoire non cédé des peuples 
Salish de la côte, y compris les territoires des nations xwməθkwəy̓əm (Musqueam), Skwxwú7mesh (Squamish), Stó :lō 
et Səl̓ílwətaʔ/Selilwitulh (Tsleil-Waututh).

Presenter Notes
Presentation Notes
Mais avant de commencer, j’aimerais reconnaître ... 



Survie au cancer colorectal (CCR)
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Presenter Notes
Presentation Notes
Juste pour donner un peu de contexte …Il n’est pas surprenant que la survie des patients atteints de CCR soit étroitement liée au stade de la maladie. Vous pouvez voir ici la forte baisse des taux de survie relative à 5 ans lorsque vous passez d’une maladie localisée à une maladie qui a développé des métastases dans des parties éloignées du corps. 



Pronostic du cancer colorectal (CCR) 

• Facteurs démographiques

• Facteurs liés aux antécédents médicaux

• Facteurs liés au mode de vie

Presenter Notes
Presentation Notes
Mais, en plus du stade de la tumeur, un certain nombre de facteurs démographiques et liés aux antécédents médicaux et au mode de vie différents sont associés au pronostic. 



Pronostic du cancer colorectal (CCR) 

• Sexe biologique
• Mortalité plus élevée chez les hommes que chez les femmes

• Âge
• Mortalité plus élevée chez les patients plus âgés que chez les plus jeunes

• Race
• Les Afro-Américains ont les taux de mortalité par CCR les plus élevés aux 

États-Unis.

Facteurs démographiques

Presenter Notes
Presentation Notes
En commençant par les facteurs démographiques... La mortalité est plus élevée chez les hommes que chez les femmes.L’âge est également lié à la survie... chez les patients plus âgés, les traitements sont souvent moins efficaces, ce qui signifie que le pronostic a tendance à être moins bon chez les patients plus âgés. Avec la race, par exemple aux États-Unis, les Afro-Américains ont le taux de mortalité par CCR le plus élevé (15 % supérieur à celui des Américains blancs).Et cela a été attribué aux différences socio-économiques et aux disparités dans l’accès aux soins médicaux, mais même après avoir pris en compte ces facteurs, une partie importante de la disparité demeure, ce qui met en évidence la contribution potentielle des différences dans les facteurs liés au mode de vie.



Pronostic du cancer colorectal (CCR) 
Facteurs liés aux antécédents médicaux

Maladie de Crohn

Inflammation du 
tube digestif

Colite ulcérative

Inflammation du gros 
intestin et du rectum

Presenter Notes
Presentation Notes
En ce qui concerne les antécédents médicaux, les affections intestinales inflammatoires telles que le syndrome du côlon irritable, la colite ulcéreuse ou la maladie de Crohn ont été associées à des taux de survie du CCR plus faibles.



Pronostic du cancer colorectal (CCR) 
Facteurs liés aux antécédents médicaux

Coloscopie
Imagerie du colon entier

Coloscope
Colon

Test d’ADN des selles
Échantillon de selles

ADN modifié

Sigmoïdoscopie flexible
Imagerie du colon inférieur

Rectum
Colon sigmoïde

Tests de selles
Test immunochimique fécal (TIF)

Échantillon de selles
Dispositif de test

Test de sang occlusif fécal TSOF)
Échantillon de selles

Solution de test

Colonographie CT
Machine CT

Presenter Notes
Presentation Notes
Et, sans surprise, le dépistage du CCR, que ce soit par le biais d’un test TIF, d’une coloscopie ou d’une sigmoïdoscopie, est associé à un meilleur pronostic de la maladie. 



Pronostic du cancer colorectal (CCR) 
Facteurs de style de vie

Presenter Notes
Presentation Notes
En ce qui concerne les facteurs liés au mode de vie... la plupart des facteurs qui ont été liés à l’incidence du CCR sont également associés au pronostic Par exemple, les fumeurs ont un risque accru de 40 % de mortalité par CCR par rapport aux non-fumeurs. Autre exemple, les patients atteints de CCR qui consomment les niveaux les plus élevés de fruits et de grains entiers ont un risque de mortalité réduit de 12 à 32 %



Mécanismes sous-jacents des liens avec le 
pronostic

• Sexe biologique

• Impact des hormones sexuelles sur le système immunitaire

• Activité physique

• Diminution de l’insuline et du facteur de croissance analogue à 
l’insuline

Presenter Notes
Presentation Notes
Les mécanismes sous-jacents de l’impact de ces différents facteurs sur le pronostic demeurent incertains, bien que divers mécanismes convaincants aient été proposés.- Par exemple, les différences de pronostic selon le sexe biologique peuvent être attribuées à des impacts différentiels des hormones sexuelles sur le système immunitaire. - Et l’amélioration du pronostic en lien avec l’activité physique pourrait être associée à une diminution des niveaux d’insuline et du facteur de croissance analogue à l’insuline. 



Mécanismes sous-jacents les associations avec le 
pronostic

• Sexe biologique

• Impact des hormones sexuelles sur le système 
immunitaire

• Activité physique

• Diminution de l’insuline et du facteur de croissance 
analogue à l’insuline• Des différences dans l’expression des marqueurs tumoraux 

peuvent être à l’origine de multiples associations avec le 
pronostic 

Presenter Notes
Presentation Notes
Un autre mécanisme convaincant, mais peu étudié, qui pourrait sous-tendre les associations de plusieurs facteurs différents avec le pronostic est les différences dans l’expression des marqueurs tumoraux qui ont déjà été liés au pronostic 



Cancer colorectal (CCR) et SPARC

Signalisation proliférative soutenue
cyclines A, D, E, cytokines, facteurs 
de croissance

ROS énergétiques perturés

Résistance à la mort cellulaire

Instabilité génomique
POS, BOH-BdG

Évasion des supresseurs de croissance
p21, p27

Évasion immunitaire

Immortalité réplicative

Imflammation

Presenter Notes
Presentation Notes
L’un de ces marqueurs est SPARC, une glycoprotéine matricellulaire impliquée dans un certain nombre de processus différents, comme le montre cette figure, notamment le remodelage des tissus, la réparation des plaies, la migration cellulaire et l’angiogenèse.Des études antérieures sur le CCR ont démontré que des niveaux réduits d’expression de SPARC sont associés à un pronostic plus sombre de la maladie. 



Cancer colorectal (CCR) et PD-L1

Cellule T              TCR              Antigène              Cellule tumorale

Presenter Notes
Presentation Notes
Un autre marqueur de pronostic est PD-L1, un ligand de PD-1. PD-1 est un récepteur inhibiteur exprimé sur les lymphocytes T.Dans le cas d’un carcinome colorectal, on pense que la surexpression de PD-L1 protège la tumeur de la détection immunitaire.Des niveaux élevés d'expression de PD-L1 dans le cancer colorectal peuvent indiquer un environnement plus immunosuppresseur, conduisant potentiellement à un pronostic plus sombre.



Objectifs de l’étude

Explorer l'association de certains facteurs avec l'expression de deux 
biomarqueurs de pronostic dans les tumeurs CCR, SPARC et PD-L1

Presenter Notes
Presentation Notes
Ainsi, l'objectif de mon étude pilote est d'explorer l'association de facteurs démographiques et liés aux antécédents de santé et au mode de vie avec l'expression de SPARC et de PD-L1 dans les tumeurs de CCR. L’amélioration de notre compréhension de ces mécanismes peut nous permettre d’éclairer de nouvelles stratégies pour améliorer le pronostic du CCR. Comme objectif secondaire, nous avons exploré l'effet de certains facteurs sur l'expression de SPARC et PD-L1 dans les tissus normaux obtenus à partir des marges négatives entourant les tissus tumoraux CCR, mais pour les besoins du webinaire d'aujourd'hui, je présenterai tous les résultats obtenus sur les tissus tumoraux. 



• 29 796 Britanno-Colombiens
• 2009 - 2016
• De 35 à 69 ans
• Questionnaire de base sur la démographie, la 

santé et le mode de vie rempli

Méthodes de l’étude

Projet BC Generations

Presenter Notes
Presentation Notes
Mon étude s’inscrit dans le cadre du Projet BC Generations, l’une des cohortes régionales de CanPath.- Le PBCG comprend près de 30 000 participants qui ont fourni des renseignements détaillés sur leurs paramètres démographiques, leur santé et leur mode de vie au moment du recrutement. - L’un des aspects uniques de mon étude est que je suis en mesure d’examiner les liens entre les facteurs qui ont été évalués avant le diagnostic avec des marqueurs de pronostic plutôt que les facteurs qui ont été évalués après le diagnostic auxquels les autres études de ce type ont généralement été limitées. 



Bioréférentiel de tumeur virtuelle BCGP 

Presenter Notes
Presentation Notes
- Au sein du BCGP, j’ai participé à la mise en place d’un bioréférentiel virtuel de tumeurs qui facilite l’accès aux échantillons de tumeurs prélevés dans le cadre de l’examen pathologique de routine des cas incidents de cancer solide diagnostiqués chez les participants au BCGP.The BC Genetions project as a Tumour Tissue Resource for Cancer Researchpar ...1  Recherche sur la lutte contre le cancer, BC Cancer Research Institute, Vancouver, C.-B., V5Z 1L3, Canada2  École de population et de santé publique, Faculté de médecine, Université de la Colombie-Britannique, Vancouver, C,-B., V6T 1Z4, Canada3  Faculté des sciences de la santé, Université Simon Fraser, Burnaby, C.-B., V5A 1S6, Canada4  Département de pathologie et de médecine de laboratoire, Université de la Colombie-Britannique, Vancouver, C,-B., V6T 1Z4, Canada5*  Auteur à qui la correspondance doit être adresséeCurr. Oncol., 2022, 29(2), 1262-1268; http:/doi.org/10.3390/curroncol29020107Reçu le 22 janvier 2022 / révisé le 11 février 2022 / accepté le 17 février 2022 / publié le 19 février 2022



Cas pour inclusion
115 cas d’incidence de CCR diagnostiqués dans le cadre du PBCG

Rapports de résection 
pour 69/115 cas localisés 

via le bioréférentiel virtuel 
de tumeurs du PBCG

Diapositives H&E demandées 
pour 61 cas aux laboratoires 

provinciaux de pathologie

54 cas envoyés au Dr Peter Watson 
au DRC afin d’identifier des blocs 

spécifiques pour extraction

Blocs de FFEP pour 54 cas demandés 
et reçus

Presenter Notes
Presentation Notes
- Lorsque j’ai commencé cette étude, 115 cas d’incidence de CCR avaient été diagnostiqués dans le cadre du PBCG. - Dans le bioréférentiel virtuel de tumeurs, nous avons identifié des rapports de pathologie de résection pour 69 de ces cas.  Pour les 46 cas restants, soit nous n’avions pas de rapport, soit le rapport provenait d’une biopsie qui n’aurait pas permis d’avoir suffisamment de tissu aux fins de notre étude. 8 autres cas ont été exclus parce qu’il s’agissait de tumeurs rectales de haut grade pour lesquelles le traitement standard est un traitement néoadjuvant et que le traitement néoadjuvant aurait pu avoir un impact sur l’expression des marqueurs tumoraux.Nous avons demandé des diapositives pour 61 cas, dont 7 n’étaient pas disponibles pour diverses raisons... ce qui nous laisse avec 54 cas.Le Dr Peter Watson, président du Comité permanent des échantillons biologiques de CanPath, a examiné les diapositives de ces cas pour identifier les blocs fixés au formol et encapsulés dans la parafine (FFEP) que nous devions demander pour obtenir des échantillons de tumeurs.Nous avons reçu des blocs pour les 54 cas, bien que le tissu tumoral n’ait pas pu être identifié dans les blocs de cinq cas, ce qui nous laisse avec 49 cas pour l’étude. 



Création de microréseau tissulaire (MRT)

Presenter Notes
Presentation Notes
- Le groupe du Dr Watson, le Deeley Research Center de Victoria, a créé un microréseau de tissu tumoral à partir des blocs FFEP.- Pour chaque cas, deux échantillons de 0,6 mm ont été extraits et encapsulés dans un bloc de paraffine. - Puis, des lamelles ont été produites à partir du bloc pour la coloration immunohistochimique avec des anticorps pour SPARC et PD-L1.



Coloration IHC SPARC

Carte des phénotypes
Carte des scoresCarte de segmentation 

tissulaire

Presenter Notes
Presentation Notes
- Les lamelles ont été imagées à l’aide d’un système d’imagerie multispectrale et les images résultantes ont été analysées avec un logiciel d’analyse d’images.- Le logiciel a séparé spectralement les couleurs de la coloration et a classé les tissus comme épithéliaux et non épithéliaux. En utilisant SPARC comme exemple, vous pouvez voir sur la carte de segmentation des tissus... Le rouge est le tissu épithélial et le vert est le tissu non épithélial.<<Expliquer pourquoi il est important de regarder dans les zones non épithéliales.>>- Le logiciel a également segmenté les cellules en fonction de l’intensité de la coloration, à laquelle une valeur de 0, 1, 2 ou 3 a été attribuée. Vous pouvez le voir dans cette carte de score où bleu = 0 , jaune = 1, orange = 2, marron = 3.- Enfin, le logiciel a également identifié la fréquence des cellules avec chaque valeur d’intensité de coloration (la carte des phénotypes montre l’expression des cellules SPARC en brun et celles n’exprimant pas SPARC en gris).- La fréquence a été multipliée par l’intensité pour calculer un score H, séparément pour le tissu épithélial et le tissu non épithélial, qui peut varier de 0 (100 % des cellules avec une valeur d’intensité de coloration de 0) à 300 (100 % des cellules avec une valeur d’intensité de coloration de 3).- Comme nous avions deux échantillons pour chaque cas, la moyenne des scores H a été calculée pour l’ensemble des échantillons.



Analyse des données

 Analyses de régression linéaire pour évaluer les liens des 
facteurs démographiques, d'antécédents médicaux et de 
mode de vie (variables dépendantes) avec les scores 
SPARC et PD-L1 H transformés en In pour les tissus 
tumoraux épithéliaux et non épithéliaux.



Résultats de l’étude
Variable N (%)
IMC (kg/m2)
<25 15 (30,6 %) 
≥25 34 (69.4 %) 

Sexe
Femme 26 (53,1 %)
Homme 23 (46.9 %)

Âge au diagnostic
≤64 27 (55,1 %) 
>64 22 (44,9 %) 

Origine ethnique
Blanc 46 (93.9 %) 
Non-Blanc 3 (6,1 %) 

Revenu du ménage  
≤74 999 $/année 25 (51 %) 
>$74 999/year 24 (49 %) 

Niveau d’éducation
Inférieur au baccalauréat 25 (51 %) 
Au moins un baccalauréat 24 (49 %) 

Presenter Notes
Presentation Notes
Voici les distributions de certains des facteurs que nous avons évalués. Compte tenu du petit nombre de cas, nous nous sommes limités à dichotomiser la plupart des variables. Vous pouvez voir ici que nous n’avions que trois participants non blancs et nous n’avons donc pas pu examiner l’impact de l’ethnicité sur les marqueurs.



Résultats de l’étude
Variable N (%)
Antécédents de dépistage du cancer colorectal
Déjà 33 (67.3 %) 
Jamais 16 (32,7 %) 

Nombre d’heures de sommeil par nuit
≥7 heures 34 (69.4 %) 
<7 heures 15 (30,6 %) 

Consommation de fruits
≤2 portions/jour 34 (69,4 %) 
>2 portions/jour 15 (30,6 %)

Consommation de légumes
<3 portions/jour 22 (44,9 %) 
≥3 portions/jour 27 (55,1 %) 

Fréquence de consommation d’alcool
Une fois par semaine ou moins 22 (44,9 %) 
Plus d’une fois par semaine 27 (55,1 %) 

A déjà fumé au moins 100 cigarettes
Non 22 (44,9 %) 
Oui 27 (55,1 %) 

Activité physique totale MET-minutes/semaine
<médiane 22 (44,9 %) 
≥médiane 27 (55,1 %) 

Presenter Notes
Presentation Notes
Voici le reste des variables que nous avons évaluées.



Résultats de l’étude
Distribution du score H

Marker 
H-Score 

Mean SD Median Minimum Maximum 
SPARC      
Tumor, epithelium 10.1 12.5 4.5 0.5 62.5 
Tumor, non-epithelium  13.2 6.0 13.2 3.5 27.3 

   
  

 
PD-L1   

  
 

Tumor, epithelium 3.2 6.1 1 0 39.5 
Tumor, non-epithelium  5.9 8.2 2.7 0.3 39.8 

 

Marqueur
SPARC
Tumeur, épithéliale
Tumeur, non épithéliale

PD-L1
Tumeur, épithéliale
Tumeur, non épithéliale Score H

Moyenne    Écart-type     Médiane       Minimum      Maximum
10,1               12,5                  4,5                  0,5                  62,5
13,2                 6,0                 13,2                 3,5                  27,3
3,2                  6,1                    1                     0                   39,5
5,9                  8,2                   2,7                  0,3                 39,8

Presenter Notes
Presentation Notes
Parler de la façon dont la distribution du score H a été faussée, et que nous avons alors fait une transformation ln des variables dans LR pour ensuite exponentialiser les résultats.



Résultats de l’étude
Régressions linéaires - SPARC

Presenter Notes
Presentation Notes
Les personnes dont le revenu était supérieur à 74 999 $ par année avaient des scores H SPARC (p = 0,04) 33 % plus élevés dans la composante stromale de leur cancer colorectal que celles qui gagnaient moins de 74 999 $ par année. Comparativement aux non-fumeurs, les fumeurs présentaient, en moyenne, des scores H SPARC inférieurs de 47 % (p = 0,05) dans la composante épithéliale de leurs tumeurs du CCR.Variable	    	     Tissu épithélial SPARC	  Tissu non épithélial SPARCRatio   95 %   IC   valeur de p	Ratio   95 %   IC   valeur de pRevenu du ménage	≤ 74 999 $/an			Réf.		Réf.		≥ 74 999 $/an		1,09   0,56  2,12      0,79	1,33  1,02  1,73       0,04A déjà fumé au moins 100 cigarettesNon			Réf.		Réf.Oui		0,53  0,28  1,00       0,05	0,88  0,67  1,16       0,38



Résultats de l’étude
Régressions linéaires – PD-L1

Presenter Notes
Presentation Notes
Par rapport aux hommes, les femmes présentaient des scores PD-L1 H 2,8 fois plus élevés (p = 0,005) pour les tissus épithéliaux de leur tumeur CCR. Comparés aux cas sans antécédents de dépistage du CCR, les cas ayant des antécédents de dépistage du CCR présentaient des scores PD-L1 H 2,2 et 2,0 fois plus élevés pour leurs tissus tumoraux épithéliaux et non épithéliaux du CCR, respectivement. Aucune autre association significative n’a été observée. Nous avons évalué le potentiel de confusion en ajoutant les autres facteurs, un à la fois, à ces modèles. Les estimations ponctuelles d’intérêt n’ayant pas varié de manière significative, nous avons laissé les modèles non ajustés.Variable	    	     Tissu épithélial PD-L1	  Tissu non épithélial PD-L1Ratio   95 %   IC   valeur de p	Ratio   95 %   IC   valeur de pSexeFemme		2,84  1,41  5,74        0,005	1,66  0,86  3,20          0,13Homme			Réf.		Réf.Historique de dépistage du cancer colorectalOui		2,18  1,00  4,77         0,05	2,02  1,02  4,01          0,05Jamais			Réf.		Réf.



Points forts de l’étude

• Données prédiagnostiques détaillées sur une variété de 
facteurs démographiques et liés aux antécédents médicaux et 
au mode de vie

Presenter Notes
Presentation Notes
Le principal point fort de l’étude était la disponibilité de ...données pré-diagnostiques, qui sont essentielles pour favoriser une approche proactive et personnalisée des soins de santé. Cela permet une intervention précoce, l’évaluation des risques et l’élaboration de stratégies ciblées pour améliorer les résultats sur le plan de la santé, pour les personnes et la population.



Limites de l’étude

• Petite taille de l’échantillon

• 57 % de cas exclus

• L’information sur le stade de la tumeur est limitée.

Presenter Notes
Presentation Notes
Parmi les principales limites, citons la petite taille de l’échantillon de l’étude... ce qui s’explique par le nombre important de cas que nous avons dû exclure. -Il est possible que les motifs d’exclusion soient liés au pronostic, ce qui aurait une incidence sur la validité des résultats.- Le stade de la tumeur est le principal prédicteur du pronostic, mais nous n’avions pas un accès complet à l’information sur le stade.



Conclusions de l’étude

Des études à plus grande échelle avec des données pronostiques sont 
nécessaires pour confirmer nos résultats, mais ceux-ci laissent penser 
que les différences dans l'expression de SPARC et PD-L1 pourraient 
contribuer aux impacts précédemment observés de certains facteurs 
démographiques et liés aux antécédents médicaux et au mode de vie 
sur le pronostic du CCR.
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