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Introduction
Épidémiologie du cancer du sein

Source : cancer.ca

Pourcentage de tous les cas 
de cancer estimés chez les 
femmes en 2023

Cas de cancer du sein, 26 %

Tous les autres cancers, 74 %

Société canadienne du cancer

Source : cancer.ca

Pourcentage de tous les décès 
par cancer estimés chez les 
femmes en 2023

Décès par suite d’un cancer du 
sein, 13 %

Tous les autres décès par cancer, 
87 %

Société canadienne du cancer

Presenter Notes
Presentation Notes
- Le cancer du sein est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez les Canadiennes, représentant 26 % de tous les nouveaux cas de cancer et 13 % de tous les décès par cancer.



Introduction
Épidémiologie du cancer du sein

Source : cancerstats.ca

Survie au cancer du sein à un stade spécifique à cinq ans, 15 à 99 ans, Canada (à l’exception du Québec)
Période 2010-2017

I II III IV Inconnu

Source : ohcare.com

• La survie au cancer du sein reste faible à un stade avancé et les survivantes sont confrontées à des effets indésirables à long terme
• L’identification des patientes à haut risque permet une intervention ciblée et un meilleur dépistage

Presenter Notes
Presentation Notes
Fatigue  /  douleur au sein, enflure, rétrécissement, densité accrue  /  ganglions lymphatiques enflés  /  mal de gorge, difficulté à avaler  /  perte de poils sous les aisselles  /  changements dans la couleur de la peau  /  écaillage et desquamation, sécheresse  /  lésions neurologiques, engourdissement, faiblesse- L’incidence et la mortalité globale se sont largement stabilisées au cours des trois dernières décennies, mais le taux de survie reste faible pour les stades plus avancés. Pour le stade IV, en particulier, le taux de survie tombe à 23 %.- De plus, les survivantes sont confrontées à de nombreux problèmes de santé à long terme qui nuisent à leur qualité de vie. Ces effets comprennent, sans s’y limiter, l’ostéoporose, le lymphœdème, la fatigue et les dysfonctionnements neurologiques, les infections respiratoires et urinaires, et les troubles du sommeil, entre autres conditions.- La prévention reste un objectif crucial. Les interventions les plus efficaces pour réduire les risques ne peuvent pas être mises en œuvre à l’échelle de la population. Si, au contraire, nous pouvons identifier les personnes les plus à risque de développer la maladie, elles peuvent être ciblées par des interventions à haute intensité de ressources pour réduire le risque de cancer. Ces mêmes personnes peuvent également faire l’objet d’un dépistage amélioré afin de favoriser la détection précoce, ce qui améliorera les résultats du traitement.



Introduction
Métabolomique

Source : Ussher et coll. (2016), JACC

• La métabolomique est l’étude des molécules 
de faible poids moléculaire (c.-à-d., les 
métabolites) dans des échantillons 
biologiques

• Les métabolites fournissent une lecture 
fonctionnelle des gènes et de l’environnement 

• Les échantillons prédiagnostiques sont 
essentiels pour la prédiction des risques

Presenter Notes
Presentation Notes
Protéome  /  Métabolome  /  Intrants environnementaux  /  Transcriptome  /  Génome- C’est là que la métabolomique présente un potentiel prometteur. La métabolomique est l'étude des molécules de faible poids moléculaire (50 à 1 500 daltons (Da)) dans des échantillons biologiques tels que le sang, l'urine et la sueur (le sang étant la source d'analyse la plus courante). - La métabolomique fournit une lecture fonctionnelle de la génétique et de l’environnement et de leurs interactions. - Le processus de transcription de l’ADN en aval produit des métabolites, de sorte qu’ils portent des signatures génétiques.- De même, les métabolites sont affectés par des facteurs environnementaux qui changent au fil du temps, comme l’âge, les hormones, l’alimentation et les facteurs liés au mode de vie.- Ainsi, les métabolites peuvent refléter les processus biologiques impliqués dans la cancérogenèse.- Les vastes études de cohorte prospectives comme CanPath permettent d’analyser les signatures métaboliques des échantillons de sang avant qu’un diagnostic ne soit posé.



Introduction
Objectifs de l’étude
• Déterminer les signatures métabolomiques associées au risque de cancer du 

sein
• Utiliser les métabolites pour prédire le risque de cancer du sein

Presenter Notes
Presentation Notes
-Ce sont les objectifs de notre étude. Identifier les métabolites associés au risque de cancer du sein et utiliser ces métabolites dans des modèles d’apprentissage automatique pour prédire le risque futur de cancer du sein.-Nous avons également répété ces analyses pour divers sous-groupes, y compris les femmes qui étaient ménopausées au départ, celles qui ont été diagnostiquées avec le sous-type histologique de carcinome canalaire et celles diagnostiquées avec un cancer du sein positif aux récepteurs des œstrogènes et / ou aux récepteurs de la progestérone.



Méthode
Conception de l’étude

Cohorte Données Analyse

Projet BC Generations
Le temps que vous donnez 
aujourd’hui contribue à une 
meilleure santé dans l’avenir

Cas (367)
Témoins (367)
Cas de l’étude 
(n = 593)

Cas (226)
Témoins (226)
Témoins de l’étude 
(n = 593)

Projet Alberta Tomorrow
Inspirer la recherche pour une 
meilleure santé dans l’avenir

Questionnaire sur la santé et le 
mode de vie et mesures physiques

Échantillons de sérum non à jeun

Métabolites généraux

Primaire : signatures métaboliques

Secondaire : analyses de sous-groupes

Presenter Notes
Presentation Notes
Il s’agit d’une vue d’ensemble de la conception de l’étude. Je traiterai plus en détail dans chaque section.



Méthodes

• Exempt de cancer au départ
• Diagnostic établi à l’aide des registres du cancer 
• Appariement cas-témoins 1:1 

• Cohorte
• Âge au moment de la prise de sang 
• Année de la prise de sang (+/-2 ans)
• Statut ménopausal au départ

Cas (367)
Témoins (367)
Cas de l’étude 
(n = 593)

Cas (226)
Témoins (226)
Témoin de 
l’étude (n = 593)

Presenter Notes
Presentation Notes
- Étude cas-témoins imbriquée- Participants du Projet BC Generations et du Projet Alberta Tomorrow. Les cas et les témoins étaient exempts de cancer au départ.-Le diagnostic de cancer est établi par le registre du cancer de chaque province.- Les témoins sont appariés 1-1 aux cas en fonction des facteurs d’appariement.



Méthodes

• Questionnaire de référence et mesures
• Données démographiques
• Antécédents familiaux et reproductifs
• Comportements liés au mode de vie

• Métabolomique non ciblée
• Échantillons de sang prélevés au départ
• Spectrométrie de masse à temps de vol quadripolaire 

(Q-TOF-MS) par General Metabolics (Boston, MA)
• Annotations composées basées sur HMDB, ChEBI et KEGG

Données 

Questionnaire sur la santé et le 
mode de vie et mesures physiques

Échantillons de sérum non à jeun

Métabolites généraux

Presenter Notes
Presentation Notes
Les données comprennent le questionnaire de référence et les mesures de la taille et du poids recueillies lors d’évaluations en personne. Le questionnaire couvre les éléments suivants : - données démographiques - antécédents familiaux et reproductifs - comportements liés au mode de vieLes données métabolomiques ont été obtenues par métabolomique non ciblée d’échantillons de sérum prélevés au départ.- Nous avons travaillé avec General Metabolics qui utilise une approche uniquement basée sur la spectrométrie de masse (MS) pour quantifier les métabolites. - La spectrométrie de masse est généralement couplée à la chromatographie en phase liquide ou en phase gazeuse, qui permet de séparer les métabolites au sein d’un échantillon complexe avant la détection des ions.- Cependant, la principale limite de cette approche pour l’analyse métabolomique est que la séparation chromatographique prend du temps (nécessitant généralement de 20 à 60 minutes par échantillon), ce qui empêche son utilisation pour les criblages métabolomiques et lipidomiques à haut débit de milliers d’échantillons, nécessaires pour les études de découverte de biomarqueurs à grande échelle et les cribles de génomique fonctionnelle.-Cependant, cette méthode permet un débit beaucoup plus élevé, limitant les effets de lot, et offre un bien meilleur rapport coût-efficacité, ce qui permet des études à plus grande échelle.-Et pour tous les métabolites ambigus qui sont identifiés, il est toujours possible de revenir en arrière avec une approche ciblée pour identifier ces métabolites



Méthodes

• Évaluer le risque de cancer du sein associé à chaque 
métabolite, en ajustant les facteurs d’appariement et 
les facteurs de confusion

• Prédiction du risque de cancer du sein à l’aide de 
données métabolomiques (en cours)

• Analyses de sous-groupes pour la ménopause (72 %), 
le carcinome canalaire (75 %) et les cas de positivité 
pour les récepteurs hormonaux (78 %) (en cours)

Analyse

Primaire : signatures métaboliques

Secondaire : analyses de sous-groupes

Presenter Notes
Presentation Notes
- Nous avons utilisé la régression logistique inconditionnelle, ajustée en fonction de facteurs d’appariement, pour évaluer les liens entre chaque métabolite et le risque de cancer du sein. Nous avons également évalué l’impact d’autres facteurs démographiques et de mode de vie en tant que facteurs de confusion potentiels. - Ensuite, nous prévoyons utiliser des métabolites qui se sont révélés significatifs dans la première analyse pour prédire le risque de cancer du sein. Nous évaluons trois méthodes de classification différentes : le lasso, la forêt aléatoire et l’analyse discriminante par les moindres carrés partiels, qui sont des méthodes d’apprentissage automatique populaires pour les études métabolomiques.- Analyse des sous-groupes : répéter le même processus pour les participantes ménopausées (426, 71,8 %), les cas de carcinome canalaire (442, 74,5 %) et les cas ER+/PR+ (300, 77,5 %).



Résultats
Caractéristiques de l’étude
• Les cas sont plus susceptibles d’avoir des parents au premier degré atteints d’un cancer du sein
• La plupart des caractéristiques de santé et de mode de vie sont similaires entre les groupes d’étude

Antécédents familiaux de cancer du sein
Non
OuiN

om
bre

Cas Témoins
Groupe



Résultats
Profilage métabolomique
• 854 métabolites ont été détectés dans ≥ 50 % des échantillons de l’étude
• 87 % des composés ont plusieurs annotations possibles
• Effet de cohorte présent, normalisation requise

Avant la normalisation Après la normalisation

ACP des modèles de regroupement des métabolites avant et après normalisation
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Presenter Notes
Presentation Notes
- 854 métabolites ont été détectés dans au moins 50 % des échantillons de l’étude et conservés pour analyse.- De nombreux composés ont plusieurs annotations possibles, comme mentionné.- Nous avons observé certains effets de cohorte, comme le montrent les diagrammes d’ACP des modèles de regroupement des métabolites, de sorte qu’une normalisation a été effectuée.



Résultats
Liens métaboliques avec le cancer du sein

• Des liens significatifs ont été trouvés 
pour 24 métabolites

• 13 associés à un risque plus faible
• 11 associés à un risque plus élevé

Ratio de probabilité

Presenter Notes
Presentation Notes
Sulfate de monométhyle  /  Lauramide de diéthanolamide  /  N-benzoyle-D-arginine-4-nitroanilide  /  16-hydroxyestrone  /  Arachidonate  /  Maléate d’isopropyle  /  10-hydroxytétradécanoate de méthyle  /  Oxalurate  /  Glucuronide de 11-oxo-androstérone  /  Aspartate de p-courmaroyle  /  1,24,25 Trihydroxyergocalciférol  /  PE(38:7)  /  Citrate d’acétyle tributyle  /  Fusicoccine H  /  PE(18:2)  /  Altractyloside G  /  Corchoionoside A0,50   0,75   1,00   1,25- OR associés à une augmentation de 1 écart-type des taux de métabolites normalisés. Nous avons trouvé 24 métabolites significatifs après correction à FDR de 0,1.- Plusieurs ions avec des identités potentielles sont référencés par les identifiants fournis par GMet.- Aucun autre facteur de confusion n’a été identifié pour l’un ou l’autre des métabolites, de sorte que les OR rapportés ici ne sont ajustés qu’en fonction des facteurs correspondants.



Résultats
Prédiction des risques (préliminaire)

Validation croisée de l’ASC, de la sensibilité et de la spécificité pour les prédictions du cancer du sein à l’aide de 
métabolites significatifs après correction pour des tests multiples à FDR = 0,1 et 0,2, et tous les métabolites

ASC sur l’ensemble de test de rétention à 10 % :
Lasso(tous) : 0,575 PLS-DA(tous) : 0,576 RF(0,1) : 0,517
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Presenter Notes
Presentation Notes
- La validation croisée 10 fois montre que la forêt aléatoire surpasse le lasso et le PLS-DA avec un ensemble de prédictions plus restreint. Au fur et à mesure que le nombre de prédicteurs de métabolites augmente, les performances prédictives du lasso et du PLS-DA augmentent aussi. Les trois classificateurs fonctionnent de la même manière avec tous les métabolites en tant que prédicteurs.- L’ajout de facteurs liés à la santé et au mode de vie n’a pas amélioré les performances.- Afin de tester la validation externe, nous avons évalué le modèle le plus performant de chaque classificateur avec un ensemble de test de rétention à 10 %. Dans ce cas, nous avons utilisé tous les métabolites pour les modèles PLS-DA et lasso, et seulement 24 métabolites pour la forêt aléatoire. Ces prédictions ne sont pas aussi performantes.



Résultats
Analyses des sous-groupes (préliminaires)

Métabolite Entier Ménopausées Canalaire ER+/PR+
1Sulfate de monométhyle 0,63 (0,51 - 0,78) 0,57 (0,44 - 0,75) 0,65 (0,50 - 0,83) -
2Lauramide de diéthanolamide 0,67 (0,56 - 0,80) 0,61 (0,49 - 0,76) 0,65 (0,51 - 0,81) 0,72 (0,58 - 0,88)
3[Ion 184] 0,77 (0,64 - 0,90) 0,68 (0,54 - 0,84) - 0,67 (0,53 - 0,85) 
4N-benzoyle-D-arginine-4-nitroanilide 0,81 (0,72 - 0,91) 0,80 (0,69 - 0,92) - 0,75 (0,63 - 0,89)
5[Ion 184] 0,81 (0,72 - 0,92) 0,75 (0,64 - 0,88) 0,79 (0,68 - 0,91) -
6Arachidonate 0,82 (0,73 - 0,92) 0,77 (0,66 - 0,88) - -
7[Ion 147] 0,83 (0,74 - 0,93) - 0,81 (0,71 - 0,93) -
8Maléate d’isopropyle 0,83 (0,74 - 0,94) 0,77 (0,67 - 0,89) - -
910-hydroxytétradécanoate de méthyle 0,83 (0,74 - 0,94) - 0,81 (0,71 - 0,93) -

10[Ion 200] 0,84 (0,74 - 0,94) - 0,78 (0,68 - 0,90) -
11[Ion 123] 0,84 (0,74 - 0,94) 0,8 (0,69 - 0,93) - -
12Glucuronide de 11-oxo-androstérone 0,84 (0,75 - 0,94) - - 0,76 (0,65 - 0,89)
13Aspartate de p-coumaroyle 1,20 (1,07 - 1,34) 1,23 (1,08 - 1,41) 1,26 (1,10 - 1,44) -
14[Ion 1282] 1,21 (1,08 - 1,36) - 1,35 (1,18 - 1,56) -
15Phophatidyléthanolamine(38:7) 1,21 (1,08 - 1,36) - 1,33 (1,16 - 1,52) -
16Fusicoccine H 1,21 (1,08 - 1,37) - 1,29 (1,13 - 1,49) -
17PE(18:2) 1,21 (1,08 - 1,36) 1,23 (1,08 - 1,42) - -
18[Ion 1624] 1,22 (1,09 - 1,37) - 1,34 (1,18 - 1,54) -

• Les expressions différentielles des métabolites étaient pour la plupart cohérentes dans les analyses complètes et les analyses de sous-groupes
• Des liens ont été observés pour de nouveaux métabolites, mais avec une forte variation en raison de la taille réduite de l’échantillon



Discussion
Prochaines étapes et orientations futures
Prochaines étapes
• Revue de la littérature pour évaluer l’importance biologique des métabolites 

identifiés dans l’analyse de régression
• Modélisation prédictive pour les sous-groupes

Orientations futures
• Études à plus grande échelle avec des échantillons de participants diversifiés
• Intégrer d’autres méthodes de prédiction du cancer du sein
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