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Les cohortes de population ou les laboratoires 
libèrent un potentiel d’amélioration de la santé

* Manolio et coll., Nature Reviews Genetics 2006 (concernant la valeur des cohortes prospectives).

1 Canadien sur 2 mourra d’un cancer ou 
d’une maladie chronique

1 Canadien sur 2 recevra un diagnostic de 
cancer

1 Canadien sur 12 a reçu un diagnostic de 
maladie cardiaque

1 Canadien sur 10 vit avec l’asthme ou la 
MPOC

Questions auxquelles il est possible de répondre :

• Comment pouvons-nous nous attaquer aux causes 
profondes de la santé et des maladies au sein de la 
population?

• Que pouvons-nous faire pour améliorer notre santé?

• Que pouvons-nous faire ensemble pour bâtir des 
collectivités plus saines? Impact de l'environnement?

• Le cancer et d'autres maladies graves peuvent-ils être 
détectés des années plus tôt?

• Comment pouvons-nous construire des systèmes de 
santé capables d’apprendre pour améliorer les 
résultats en santé?

https://www.nature.com/articles/nrg1919


CanPath offre une plateforme nationale pour la recherche en santé au niveau de la 
population, au Canada et ailleurs dans le monde.

CanPath est la plus grande plateforme de recherche 
sur la santé de la population au Canada

• CanPath collecte des données réelles provenant d’un Canadien sur 100 
pour permettre la découverte et l'innovation axées sur la détection, le 
traitement, le contrôle et la prévention des maladies. 

• Durant la dernière décennie, CanPath a réuni des scientifiques de 
partout au Canada et mobilisé plus de 208 millions de dollars en 
investissements pour créer la plus grande cohorte de population et 
biobanque du pays.

• Le Canada a une occasion unique de tirer parti de la plateforme de 
CanPath pour faire avancer les priorités du gouvernement et bâtir un 
Canada plus sain.



CanPath suit la santé de plus de 330 000 adultes canadiens sur des 
décennies

Génomique

Données de 
questionnaire

Échantillon 
biologique

Mesures 
physiques

Suivi à long 
terme

Couplage 
de 

données

Projet Alberta 
Tomorrow

Presenter Notes
Presentation Notes
Mettre en évidence les cohortes en recrutement
 1 Canadien sur 100 y participe  /  Projet BC Generations - 29 800  /  Projet Alberta Tomorrow - 41 374  /  Projet Healthy Future Sask (en recrutement) - 433  /  Projet Manitoba Tomorrow (en recrutement) - 12 732  /  Étude sur la santé Ontario - 181 694  /  CARTaGENE (Québec) - 43 609  /  Projet La VOIE atlantique - 36 003
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Données démographiques des participants 

Changements dans l’état de santé

Antécédents médicaux

Médicaments prescrits

Antécédents de santé familiaux

Comportements (sommeil, consommation d’alcool, de tabac, de marijuana et de 
cigarettes électroniques)

Statut professionnel

Revenu du ménage

Mesures anthropométriques

Les participants qui 
remplissent des 

questionnaires au fil 
du temps permettent 

aux chercheurs 
d’observer les 

changements dans 
les états de santé

Plus de 330 000 participants ont rempli des questionnaires 
détaillés au fil des ans

Santé mentale

Inscription Suivi
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Nombre de variables recueillies pour toutes les catégories de maladies

CanPath a recueilli des données pour plus de 1600 variables 
sur les résultats des maladies à plusieurs points dans le temps

Plus d’un 
milliard 

d’éléments 
de données 

et en 
croissance!

Presenter Notes
Presentation Notes
Grossesse : accouchement et puerpérium  /  Néoplasme  /  Troubles mentaux et comportementaux  /  Blessure : empoisonnement et certaines autres conséquences de causes externes  /  Endocrinien : maladies nutritionnelles et métaboliques  /  Maladies sans spécification précise ou entrant dans de multiples catégories  /  Maladies de la peau et du tissu sous-cutané  /  Maladies du système respiratoire  /  Maladies du système nerveux  /  Maladies du système musculo-squelettique et du tissu conjonctif  /  Maladies du système génito-urinaire  /  Maladies des yeux et des annexes de l’œil  /  Maladies de l’oreille et du processus mastoïde  /  Maladies du système digestif  /  Maladie du système circulatoire  /  Maladies du sang et des organes de formation du sang et certains troubles impliquant les mécanismes immunitaires  /  Malformations congénitales : déformations et anomalies chromosomales  /  Certaines infections et maladies parasitaires 
Base de référence  /  Questionnaire de suivi  /  Questionnaire 1 sur la COVID-19  /  Questionnaire 2 sur la COVID-19  



• Collecte d'informations détaillées 
sur les maladies vasculaires, les 
maladies cardiaques et la fonction 
cognitive à l'aide d'examens par 
IRM.

• Données recueillies auprès de 
10 000 Canadiens par le biais de 
cohortes existantes, notamment 
1500 membres des Premières 
Nations vivant au Canada.

• Ces données uniques sont utilisées 
pour évaluer l'impact de différents 
déterminants environnementaux 
sur la santé cardiovasculaire.

Avec la Dre Sonia 
Anand, le Dr Matthias 
Friedrich et le regretté 
Dr Jack Tu



CanPath sera la première cohorte canadienne à héberger des 
données de cohortes nationales et des données administratives 
dans un emplacement central
Des couplages entre la cohorte CanPath et les données administratives sur 
la santé de l’Institut canadien d’information sur la santé (ICIS) sont en cours.

Les données couplées individuelles de l’ICIS (N = 290 000) seront 
hébergées avec l’ensemble de données national harmonisé de CanPath 
et mises à la disposition des chercheurs approuvés souhaitant obtenir 
des données administratives sur la santé ainsi que des données de cohorte 
et/ou des échantillons.

CanPath sera le premier programme canadien à être en mesure de 
combiner la richesse des ressources de cohorte avec les données 
administratives nationales dans un emplacement central.



Permettre des percées en recherche pour améliorer la 
santé des Canadiens

• CanPath favorise la recherche dans tous les domaines de la santé pour améliorer la prévention, la détection et le 
traitement de la maladie et les services de santé.

• Les données et les échantillons biologiques de CanPath sont à la disposition des chercheurs pour étudier une large 
gamme d'expositions (environnement, mode de vie, etc.) et résultats (maladie chronique courante, maladie rare, 
maladie infectieuse, etc.).

• La nature longitudinale de CanPath permet aux scientifiques d’effectuer des recherches sur la santé, aujourd'hui et pour 
les années à venir.

• CanPath contribue à un Canada en meilleure santé en créant et en hébergeant des données nationales autodéclarées 
harmonisées sur la santé ainsi que des données administratives sur la santé.

2008 2022 2030+

Rétrospective Prospective



• Tous les participants à CanPath ont 
été couplés aux données sur les 
expositions environnementales de 
CANUE. 

• Chaque endroit au Canada peut être 
décrit par un ensemble complexe de 
facteurs environnementaux. 

• CANUE renforce la capacité d’étudier 
comment ces multiples facteurs 
environnementaux sont liés à un 
large éventail de résultats en santé.

Consortium canadien de recherche en santé 
environnementale urbaine

Presenter Notes
Presentation Notes
Concentration de NO2 (ppb)  /  Juin 2005  /  Juin 2019



Presenter Notes
Presentation Notes
Volume 616, Numéro 7955, 6 avril 2023

Promotion des tumeurs En 1947, Isaac Berenblum a suggéré que le développement du cancer suivait un processus en deux étapes : la première étape impliquait des mutations dans des cellules saines, tandis que la seconde favorisait la croissance de tumeurs par le biais de l’inflammation des tissus. Dans le numéro de cette semaine, Charles Swanton et ses collègues examinent le rôle de la matière particulaire dans le déclenchement des cancers du poumon non à petites cellules et constaté que l’apparition du cancer en réponse à la pollution était conforme au modèle de Berenblum. Les chercheurs ont étudié les particules très fines, appelées MP2,5 (qui sont plus petites que 2,5 micromètres) et qui se trouvent habituellement dans la fumée et les émissions des véhicules . Après avoir examiné les cas de près de 33 000 personnes dans quatre pays, ils ont trouvé un lien clair entre l’exposition prolongée aux particules MP2,5 ..... (tout afficher)
Image de couverture Amal KS/Hindustan Times via Getty Images



Activités internationales

Presenter Notes
Presentation Notes
Consortium international des cohortes de 100K et plus   /  Atlas des cohortes de l’IHCC
Nom de la cohorte  : 23qndMe  /  Étude 45 et plus  /  AWI-Gen, Université du Witwatersrand, Johannesburg  /  Pays : É.U.  /  R.U.  /  Japon  /  36 autres  /  Données génomiques : % inconnu  /  1-25 %  /  76-100 %  /  3 autres  /  Données génomiques WGS - % inconnu  /  1-25%  /  0 %  /  2 autres  /  Données génomiques WES - % inconnu  /  0 %  /  1-25 %  /  2 autres
Utiliser la liste des filtres à gauche pour préciser votre recherche de cohortes  /  Autre  É.U.  R.U.  Japon  Norvège  Corée du Sud  Afrique du Sud  Chine  Australie  Suède  Quatar  Pays-Bas  Mexique  Kenya  Iran  Allemagne  France  Europe  Danemark  Canada  Brésil  /  Types de bio-échantillons : Salive  Autre  Sang  Urine  /  Institut africain de recherche sur la santé (AHRI)  /  Étude de cohorte Golestan  /  ELSA-Brésil  /  Autres cohortes  /  Étude coréenne sur le génome et l’épidémiologie  /  Affiché : 1-25 cohortes sur 70  / Colonnes
Nom de la cohorte  /  Pays  /  Effectif actuel  /  Effectif cible  /  Données de bio-échantillons  /  Données génomiques  /  Données cliniques  /  Données démographiques  /  Données d’imagerie  /  Adresse ou données de géocodage  /  Données de fichiers électroniques sur la santé  /  Potentiel de partage des données  /  Ascendance de la cohorte : asiatique  /  Ascendance de la cohorte : noir, africain-américain ou africain  /  Ascendance de la cohorte : européen ou blanc    



Le profilage pré-diagnostic des méthylomes d'ADN sans cellules plasmatiques jusqu'à 
sept ans avant la détection clinique révèle les premières signatures de cancers

Nicholas Cheng
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Traiter le cancer tôt augmente la survie

Cancer
Recommandations actuelles efficaces en matière de dépistage basé sur la population

• Cancer du sein (50 à 74 ans)
Mammographie régulière tous les 2 à 3 ans

• Cancer colorectal (50 à 74 ans)
RSOS tous les 2 ans ou sigmoïdoscopie flexible 
tous les 10 ans

• Cancer du col de l'utérus (25 à 69 ans)
Frottis PAP tous les 3 ans 

• Cancer du poumon (55 à 74 ans fumeurs)
TDM à faible dose

Statistiques canadiennes sur le cancer, 2018

Presenter Notes
Presentation Notes

Mutation menant au cancer / épi-mutation  /  temps  /  Épithélium normal  /  Épithélium  hyperprolifératif  /  Adénome précoce  /  Adénome tardif  /  Carcinome  /  Kopetz et coll., Curr Gastroenterol Rep, 2019
Stade du diagnostic  /  localisé  /  régional  /   distal  /  Taux de survie à cinq ans  /  Ovaire /  Colorectal  /  Cavité orale et pharynx  /  Col utérin  /  Lymphome non-hodgkinien  /  Rein et pelvis rénal  /  Voies urinaires, vessie  /  Utérus  /  Sein    
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CanPath met sur pied l’Étude canadienne sur le cancer 
pour faire progresser la recherche et la découverte 
canadiennes sur le cancer 

• CanPath met sur pied l’Étude canadienne sur le cancer pour 
faire progresser la recherche et la découverte sur la principale 
cause de décès au Canada.

• Grâce aux informations cliniques couplées, nous pouvons 
identifier les participants qui ont rejoint la cohorte avant de 
développer la maladie.

• À partir d'échantillons prélevés avant l'apparition de la maladie, 
nous sommes en mesure de développer de nouvelles 
approches pour détecter la maladie des années avant les 
méthodes actuelles.

• Nous adoptons une approche en plusieurs étapes afin de bâtir
les ressources en données nécessaires pour permettre la 
recherche précoce sur la prévention et la détection du 
cancer :

• Harmonisation des déclarations de données agrégées sur le cancer à 
l’échelle nationale

• Hébergement des données couplées sur les résultats pour le cancer au 
niveau individuel 

Presenter Notes
Presentation Notes
Contrôle - en santé  /  Inscription à la cohorte et collecte de sang  /  Cas de cancer prévalent  /  Diagnostic de cancer  /   Inscription à la cohorte et collecte de sang  /  Cas de cancer incident  /  Inscription à la cohorte et collecte de sang  /  Diagnostic de cancer



Cartographie des cas de cancer dans la cohorte de CanPath

Nous tirons parti des couplages provinciaux 
pour cartographier les données sur le cancer 
et les échantillons biologiques de CanPath.

Toutes les données sur le cancer sont 
recueillies et regroupées conformément aux 
lignes directrices pour les statistiques 
canadiennes sur le cancer.

Les régions comprenaient:
• La VOIE Atlantique 
• Projet Alberta Tomorrow 
• Étude sur la santé Ontario
• Projet BC Generations

Nombre total de cancers = 40 849

Presenter Notes
Presentation Notes

Nombre total de cas  /  Sein  /  Prostate  /  Tous les autres cancers  /  Mélanome  /  Colorectal  /  Poumons et bronches  /  Thyroïde  /  Lymphome non-hodgkinien  /  Utérus (corps, NOS)  /  Vessie (y compris in situ pour l’incidence)  /  Tête et cou  /  Leucémie  /  Rein et pelvis rénal  /  Col utérin  /  Ovaire  /  Pancréas  /  Cerveau/SNC  /  Myélome multiple  /  Lymphome hodgkinien  /  Estomac  /  Testicule  /  Foie  /  Œsophage 



Approches de biopsie liquide pour la détection précoce du cancer
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Presenter Notes
Presentation Notes
Une idée consiste donc à utiliser l'ADN flottant dans le sang versé par les cellules cancéreuses. 
Parce que lorsqu'une cellule meurt ou se renouvelle, elle libère son matériel génétique dans le sang
Et puisque les cancers abritent du matériel génétique et épigénétique altéré, 
nous pouvons utiliser ces informations pour identifier l'ADN tumoral. Dans le sang d'une personne, pour potentiellement informer si quelqu'un a un cancer
Étant donné que la méthylation de l'ADN est altérée dans des centaines à des milliers de sites et peut être indicative du type de tissu, nous pouvons profiler les signatures de méthylation du cfdna pour identifier le cfDNA dérivé du cancer et déduire si quelqu'un a un cancers

Regardez à quoi ressemble la taille du texte 
ADN circulant au lieu de flotter 
Les cellules libèrent des fragments d’ADN dans le sang lorsqu’elles meurent  /  Cellules saines  /  Cellules mortes (apoptose/nécrose  /  ADN de cellules mortes répandues dans le sang  /  L’ADN libéré des cellules cancéreuses porte des mutations et des signatures épigénétiques distinctes de celles des cellules saines  /  Cellules cancéreuses  /  Cellules mortes (apoptose/nécrose)  ADN de cellules cancéreuses portant des profils distincts libéré dans le sang  /  Cellule immunitaire  /  Globule rouge /  Cellule endothéliale  /  Tissu sain  /  Tissu cancéreux  /  Cellule saine  /  Cellule cancéreuse  /  ADN méthylé  /  ADN mutant 
Sites CpG 1819  /  Tissu normal   /  Tissu cancéreux - colorectal  pancréatique  poumon  foie  rein  thyroïde  sein  prostate  cerveau  /  Tissu - sein  cerveau  colorectal  pancréatique  prostate  œsophage   poumon  foie  thyroïde
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L'ADN acellulaire comme biomarqueur de maladies et de lésions 
tissulaires

INST IT UT  O NTARIEN DE RECHERCHE SUR L E  CANCER

L’ADN acellulaire (cfDNA) est généralement 
excrété par les cellules mourantes.

Alors que la plupart des cfDNA circulant dans le 
sang proviennent de leucocytes, une excrétion 
accrue à partir d’autres tissus peut être 
révélatrice de lésions tissulaires et de maladies.

Les signatures génomiques, épigénomiques et 
fragmentomiques de l’ADN acellulaire peuvent 
être utilisées comme biomarqueurs pour la 
détection précoce des maladies.

Presenter Notes
Presentation Notes
Longueur du fragment  /  Motifs de terminaisons  /  Méthylation de l’ADN  /  Cellule apoptotique (nucléase)  /  Terminaisons préférées  /  Mutations somatiques  /  Occupation du nucléosome
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Les modèles de méthylation de l’ADN font la distinction entre le 
tissu cancéreux/normal et le tissu cancéreux d’origine
Utilisation des signatures de méthylation de l’ADN pour classer 
les biopsies de tissus solides comme cancéreuses ou saines à 

l’aide des signatures de méthylation de l’ADN

Modèles prédictifs formés à l’aide de 450 000 
données de matrice de méthylation d’ADN 
provenant de cancers TCGA appariés et de tissus 
normaux pour plus de 15 types de cancer

Non-publié

Presenter Notes
Presentation Notes
Classement prédit  /  Classement réel  /  Sites CpG : 500  /  Tumeur  /  Sain  /  Total (n)  /  Précision  /  Sensibilité  /  Spécificité  /  Score F1 : 98 %
Classement prédit  /  Classement réel  /  Utérus  Thyroïde  Estomac  Peau  Prostate  Pancréas  Œsophage  Poumon  Foie  Rein  Tête-cou  Colorectal  Sein  Cerveau  Vessie
Mettez ça un peu plus tard après la biopsie liquide.
Narratif - commencez par un défi clinique, où les résultats sont plus efficaces.
Il existe quelques méthodes pour détecter les cancers à un stade précoce, mais elles sont limitées à quelques types de cancer.
Renversez les graphiques à barres, mais il existe d'autres caractéristiques génomiques.
Qu'est-ce qu'une biopsie liquide et réalisable.
Nous pouvons prendre les informations sur le contenu des profils de méthylation de l'ADN, pour comparer les tissus normaux aux tissus cancéreux.
Ici, nous avons développé un modèle d'apprentissage automatique prédictif formé à l'aide de données du cancer TCGA et normales pour classer si un tissu provient d'un cancer en fonction de son profil de méthylation sur 500 sites cpg.
De même, nous pouvons utiliser des profils de méthylation de l’ADN pour prédire de quel type de tissu provient un cancer, de sorte que nous pouvons distinguer un cancer du sein d’un cancer colorectal ou du cerveau.
Étant donné que les schémas de méthylation de l'ADN contiennent des informations sur le caractère cancéreux d'un tissu ainsi que sur le type de tissu, vous pouvez l'utiliser pour diverses applications de biomarqueurs, en particulier pour la détection précoce du cancer.
Cheng et coll. non publié
Agrandir encore plus le texte
Ajouter un local TCGA
Ajouter du texte 
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Tirer parti des cohortes de population pour étudier la détection 
précoce du cancer avant la détection clinique

n > 40 000 échantillons de plasma sanguin 
provenant de  participants sans cancer au moment 
de l’inscription

Kirsh et coll., Journal international d’épidémiologie, 2022

Presenter Notes
Presentation Notes
Nombre de participants  /  Nord de l’Ontario  /  Recueilli au moment de l’inscription à l’étude  /  Information sur la santé et le mode de vie  /  Échantillon de sang  /  Collection de biospécimen  /  Diagnostic de cancer  / Participant en santé  /  Cas incident de cancer  /  Cancer su sein  /  Cancer du pancréas  /  Cancer de la prostate  /  Temps de suivi (années)

Citation ÉSO (Kirsh, Skead et coll., IJE 2022, CanPath  2018)
Le logo de CanPath également
Juste la carte ÉSO - Document marqueur de l’ÉSO et IJE 

En effet, il a été démontré que les signatures de méthylation du cfDNA sont détectables au moment du diagnostic d'un cancer, cependant la conception de nombreuses études de détection précoce du cancer implique le profilage d'échantillons de sang après qu'une personne soit cliniquement détectée, souvent alors qu'elle est déjà symptomatique. 
Donc, idéalement, nous voudrions profiler les échantillons de sang avant que quelqu'un ne soit diagnostiqué. Mais comment pouvons-nous profiler des échantillons de sang d'une personne avant de savoir qu'elle a un cancer?
Une approche consiste à tirer parti de grandes cohortes de population - comme le projet de Partenariat canadien pour la santé de demain au Canada pour ce travail.
En tirant parti de ces cohortes, qui ont recruté plus de 300 000 Canadiens, et en prélevant des échantillons de sang de participants consentants au moment de l'inscription.
Ils ont une biobanque d'échantillons de sang provenant d'individus sans cancer au moment du recrutement à l'étude et, au fil du temps, à mesure que la cohorte vieillit, certains individus développeront des cancers (en rose) et d'autres pourraient éventuellement mourir. 
Dans ce travail, nous nous appuyons sur l'Étude sur la santé Ontario.
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Identification de cas de pré-diagnostic jusqu’à sept ans avant le 
diagnostic dans le cadre de l’ÉSO

Shen, Singhania, Fehringer et al. 2019 Nature 2 2

Profilage de méthylation d'ADN acellulaire avec cfMeDIP-Seq

Presenter Notes
Presentation Notes
Moment de la collecte de l’échantillon avant le diagnostic (années)  /  Cancer du sein  Stade  Non déclaré  /  Cancer du pancréas  /  Nombre d’échantillons  /  Cancer de la prostate  /  Témoins (sans cancer)
Étude sur la santé Ontario (n > 40 000 échantillons de sang)  /  Cas de cancer incidents du sein (n=136)  du pancréas (n=16) ou de la prostate n=252)  /  Témoins appariés (sans cancer) (n=404)

 /DMR par sexe
Signature non cancéreuse
Arthirite
Contrôle avec dates de suivi
Présentation
Dans l’ÉSO, plus de 40 000 personnes ont donné du sang entre 2009 et 2017.
Nous avons identifié des personnes qui étaient en bonne santé lors du premier recrutement mais qui ont ensuite développé un cancer du sein, de la prostate ou du pancréas et nous avaient donné un échantillon de plasma sanguin.
Pour visualiser le temps entre le prélèvement de l'échantillon et le diagnostic ici.
Nous avons des personnes diagnostiquées près d'un an, et d'autres jusqu'à sept ans avant.
Étiqueté par stade, de sorte que vous pouvez voir que de nombreux cancers du sein sont diagnostiqués au stade I/II.
Nous avons également sélectionné des témoins, appariés à chaque cas en fonction de l'âge, du sexe, de l'heure de prélèvement de l'échantillon, etc.
De chacun de ces participants, nous avons prélevé leurs échantillons de sang de la biobanque.
Et nous avons établi leurs profils de méthylation de l’ADN, pour voir si nous pouvions détecter des signatures cancéreuses précoces.
Nous utilisons une approche appelée cfMeDIP-Seq qui utilise des anticorps pour tirer vers le bas et séquencer.
Expliquer pourquoi les taux d'incidence diffèrent d'un cancer à l’autre; succès limité par l'incidence.
Parler de cancer incident.
Permuter à gauche et à droite.
diapositive d'écart cfmedip-seq
Peut-être simplifier le fond
Pipeline MeDIP et se débarrassez de l'organigramme(?) et ajoutez la taille de l'échantillon dans le panneau
Sur 40 000 échantillons de sang; se débarrasser du diagramme de flux (ou au moins une partie du texte)
Resserrer l'organigramme 
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Distinguer les individus qui développeront des cancers en 
utilisant des signatures de méthylation cfDNA de pré-diagnostic

Sein Prostate Pancréas

Temps entre le prélèvement d'échantillons et le diagnostic

Presenter Notes
Presentation Notes
0-1 an  1-2 ans  2-3 ans  3-4 ans  4-5 ans  5 ans et plus  Témoins  Témoins  Pré-diagnostic
Recherchez les caractéristiques génomiques; nous nous sommes donc tournés vers la méthylation, pour d'abord voir si cela fonctionne, puis voir si nous pouvons faire une distinction.
Chiffre TCGA ici, puis PCA (ACP???) - passez un peu de temps sur cela.
Après séquençage, nous pouvons quantifier quelles régions cfDNA du génome sont méthylées dans chaque échantillon de sang.
Nous avons effectué une analyse de méthylation différentielle pour identifier les régions du génome de cfdna qui sont hyperméthylées ou qui ont une méthylation accrue chez les personnes qui développeront plus tard un cancer du sein, ou nos échantillons de pré-diagnostic. 
À travers ces échantillons, nous avons identifié 250 régions informatives dont les niveaux de méthylation peuvent distinguer les personnes atteintes d'un cancer du sein non détecté.
Nous pouvons visualiser à quel point les échantillons sont similaires en utilisant pca, où chaque point est un échantillon, avec les témoins en gris, et les échantillons de pré-diagnostic étiquetés selon le temps écoulé avant avant le diagnostic.
Vous pouvez voir avec les signatures de méthylation que nous pouvons faire la distinction entre les échantillons 0-1 ans et 5+.
De même pour la prostate et le pancréas, nous pouvons utiliser un nombre similaire de régions pour faire la distinction.
Constant en 5+ ou jusqu'à 7 
Supprimer la forme dans la diapositive sur le cancer du sein.
Ajouter une forme/un symbole différent pour le témoin, former le svm et la limite de décision à partir des cas et des témoins.
Points plus gros pour le cancer de la prostate.



Presenter Notes
Presentation Notes
Étude sur la santé Ontario (n>40 000 échantillons de sang)  /  Nouveaux cas de cancer du sein diagnostiqués entre 2009 et 2019 (n=239) + témoins appariés sans cancer (n=237)  /  Profilage de méthylation de l’ADN acellulaire avec séquençage par immunoprécipitation (CfMeDIP-Seq) de l’ADN acellulaire méthylé  /  Ensemble de découverte  Pré-diagnostic de cancers du sein diagnostiqués moins de 5 ans après le prélèvement de sang initial (n=139) + témoins appariés (n=110)  /  Ensemble de test en attente Pré-diagnostic de cancers du sein diagnostiqués entre 1 et 10 ans après le prélèvement de sang initial (n=49) + témoins appariés (n=33)  /  Validation externe Cohorte OCTANE constituée de patientes ayant un cancer du sein (n=35)  /  Évaluer les caractéristiques optimales et les paramètres d’ajustement du modèle prédictif bâti et formé à l’aide de la cohorte  de découverte  /  Évaluer la performance prédictive pour le cancer du sein
Collecte de l’échantillon de référence  /  Dernière mammographie  /  Diagnostics de cancer  /  Nombre d’échantillons  /  Sous-type de cancer  /  Temps jusqu’au diagnostic  /  Fréquence  /  Stade  /  Age de référence  /  Fréquence  /  Dernière mammographie  /  Age de référence 
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Les signatures de méthylation du cfDNA avant diagnostic partagent des 
signatures concordantes avec les tissus cancéreux en général

ÉSO - pré-diagnostic de cancer c. témoins 
pour les régions cfDNA hyperméthylées

Tissu cancéreux TCGA c. PBL/régions 
hyperméthylées normales adjacentes

Presenter Notes
Presentation Notes
Pancréas  Sein  Prostate  Sang  Tumeur  Normal

Trois parties, à gauche (volcan) en premier qui sont des hyper DMR, prendre le graphique à barres du cancer du sein; comme on peut le voir, il y a chevauchement avec d'autres cancers.
Chevauchement des cancers; montrer ceux-ci
Ajouter des légendes pour les tracés 
Expliquer l'axe 
Montrez un cancer, puis martelez le point
Puis s'applique aux autres cancers 
Conserver le graphique à barres 
Marcher - examiner un grand nombre de sites, puis présenter les sites non tumoraux, examiner la plupart des régions hyperméthylées 
Encerclez plutôt les extrêmes dans le volcan, ÉSO + TCGA -> puis un de ces graphiques à barres
Éliminez les z-scores, ne gardez que les graphiques à barres
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Les signatures de méthylation du cfADN prédisent le cancer du sein 
dans des échantillons de sang prédiagnostic

INST IT UT  O NTARIEN DE RECHERCHE SUR L E  CANCER

Cheng et coll. (sous examen)

Cohorte de découverte :
Cas de cancer du sein prédiagnostic (n = 67)
Témoins appariés (n = 59)

Modèle de la forêt aléatoire par itération: 1000 arbres
150 régions hyperméthylées
Réglage avec CV 10 fois avec 10 répétitions

AUC globale = 0,778

Moment du 
diagnostic
— 0-1
— 1-2
— 2-3
— 3-4
— 4-5
— Tous

Presenter Notes
Presentation Notes
Évaluer la performance prédictive des échantillons de l’ensemble de découverte en utilisant CV répété pour 10 lots (200 répétitions)  /  Cohorte de découverte  /  Cas  Témoins  Assigner de façon itérative 9 lots à l’ensemble de formation et un lot à l’ensemble de test  /  Répétitions de l’ensemble de formation
  /  Répétitions de l’ensemble de test
Ensemble de découverte prédiagnostic de l’ÉSO  /  Sensibilité  /  Taux de faux positifs 



Les performances varient selon les sous-types de cancer et l’âge du 
diagnostic

Presenter Notes
Presentation Notes
Temps de diagnostic  /  Sensibilité  /  Taux de faux positifs  /  Temps jusqu’au diagnostic (années)  /  CV AUROC (95 % CI  /  Temps d’échantillonnage avant le diagnostic  /  CV AUROC sensible au temps  /  Temps (années)  /  Âge de référence
Score de méthylation  /  Témoin  /  Sous-type  /  Sensibilité  /  Taux de faux positifs  /  Sous-type  /   CV AUROC sensible au temps  /  Temps (années)  
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Les signatures de méthylation du cfADN détectent les 
cancers du sein avant la mammographie précédente 

Cheng et coll. (en revue)
Délai avant l'événement (années)

Presenter Notes
Presentation Notes
AUROC (95 % CI)  /  Sous-type  /  Âge au diagnostic  /  Positif  Négatif  /  Tri des mammographies négatives < 1 an du prélèvement sanguin  /  Probabilité de survie  /  Délai jusqu’à l’événement (années) 
Ensemble de test prédiagnostic de l’ÉSO  /  Taux de vrais positifs /   AUC  Concordance pondérée  /  Taux de faux positifs
Score de classification  /  Cancer du sein prédiagnostic  Témoins  /  Performance  Sensibilité  Spécificité  /  Fraction libre de cancer  Score de classification



Performances du score de fonctionnalité intégrée contre le cancer de la prostate
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INST IT UT  O NTARIEN DE RECHERCHE SUR L E  CANCER

Presenter Notes
Presentation Notes
Sensibilité  Taux de faux positifs  /  Type de caractéristique Motif 5mb  Méthylation  Intégré  Ratio de la longueur du fragment  AUROC  /  Caractéristique : Ratio de la longueur du fragment  Intégré  Méthylation  Motif 5mb

1 0,6797692 Tous
2 0,7033898        6
3 0,6538983        7
4 0,7215496       8+
5 0,6797692 Tous
6 0,6614630      0-2
7 0,6942634      2-4
8 0,6903955       4+
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Travail futur: Les signatures de cfADN prédiagnostic sont généralisables à d’autres cancers

Cancer du pancréas

Ensemble de formation - cancer du pancréas
Cas de cancer du pancréas prédiagnostic (n = 16)

Témoins sans cancer (n = 50)

Ensemble de tests pour le cancer du pancréas
Cas de cancer du pancréas externe postdiagnostic (n = 38)

Témoins sans cancer (n = 80)

Cancer métastatique du sein Cancer métastatique de la prostate

Tous
HR-
HR+

Ensemble de formation - cancer du sein
Cas de cancer du sein prédiagnostic (n = 67)

Témoins sans cancer (n = 59)

Ensemble de test pour le cancer du sein
Cas de cancer du sein externe postdiagnostic (n = 35)

Témoins, cancer autre que du sein (n = 11)

Ensemble de formation - cancer de la prostate
Cas de cancer de la prostate prédiagnostic (n = 47)

Témoins sans cancer (n = 47)

Ensemble de tests pour le cancer de la prostate
Cancer de la prostate externe postdiagnostic (n = 

102)
Témoins sans cancer (n = 58)

Presenter Notes
Presentation Notes
Taux de vrais positifs  /  Taux de faux positifs  /  Sensibilité  /  Taux de faux positifs  /   Tous  Précoces  (I et II)  Tardifs (III et IV)







DMR associés à l'alcool qui chevauchent les DMR du cancer du sein

Travail futur : Pouvons-nous voir les signatures de facteurs de risque spécifiques associés au cancer 
ou à la maladie?

Presenter Notes
Presentation Notes
Taille de l’interaction  /  Nombre de DMR  /  Groupe  Cancer du sein  Hyper  Hypo  /  Région codant les protéines  IncARN  MiARN Autre région codante  /  Région non codante  /  Ilôt CpG  Littoral CpG  Plate-forme CpG  Haute mer  /  Région non répétitive
 Amplificateur  Promoteur  Non réglementaire

Types de répétitions (caractéristiques de répétition + non répétition) 
Caractéristiques de l'ARNn
Caractéristiques de CpG
Plus que ce à quoi nous nous attendons par hasard 
Table 2x2, puis 
Spécificité tissulaire
Groupe de participants où l'alcool est cancérigène, ce chevauchement pourrait être plus abondant parmi eux
Analyse de type médiation ou interaction
Medip x consommation d'alcool pour l'interaction ~ cancer
Médiation = effet temporel de l'alcool puis changement de méthylation puis cancer
Dans quelle mesure la variation de la population de 
Pour chaque type de cancer, faites une interaction, puis ensemble 
Découvrez ensuite comment effectuer une analyse de médiation
Modèle Cox :
dmr*alcool.binaire + dmr + alcool.binaire ~ résultat du cancer 
modèle prédictif, alors parlez-en, puis revenez en arrière, supervisez l'ACP des DMR et de l'alcool, en utilisant des DMR d'alcool importants, puis prenez les PC utilisés pour construire un modèle prédictif.
Prenez chaque gène et faites
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Résumé

INST IT UT  O NTARIEN DE RECHERCHE SUR L E  CANCER

Les signatures 
discriminatoires indicatives 

de cancers peuvent être 
captées jusqu'à 7 ans avant 

le diagnostic dans les 
méthylomes cfADN.

Les signatures de 
méthylation des cfADN 

peuvent prédire les 
cancers précoces avant 

les diagnostics 
conventionnels et sont 

hautement 

De grandes cohortes de 
population permettent le 
profilage pré-diagnostic 
des maladies pour les 

études de biomarqueurs 
et de l’évolution précoce.

L'interrogation à l'échelle du 
génome des méthylomes de 
cfADN avant le diagnostic 
révèle un enrichissement 
des profils de méthylation 
des tissus cancéreux en 

masse.

Presenter Notes
Presentation Notes
Sensibilité  /  Taux de faux positifs



Quels facteurs contribuent au vieillissement sain du sang?
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sexe
environnement

Expression génique

génétique

épigénétique
régime

exercice

Génétique

Génomique 
fonctionnelle



Mécanismes du vieillissement en bonne 
santé dans les cellules sanguines à l’aide 
de la génomique unicellulaire
Elyssa Bader, Ph.D.
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Les études classiques sur le vieillissement ne captent pas les 
variations spécifiques aux tissus

cœur
sang

cerveau
poumons
foie
…etc

Bilan de santéCentenaire

Presenter Notes
Presentation Notes
Jeune  /  Vieux  /  P. ex., centenaire (100 ans et plus), non fragile  /  Sang jeune c. âgé  c/  Cellules myéloïdes  /  Épuisement et sénescence  /  Inflammation  /  Cellules naïves  /  Phagocytose  /  Cytotoxicité  /  Activation





Le score de risque inter-montagne prédit la mortalité à 5 ans 
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Données CBC + âge
n = 25 000 Suivi à 5 ans Modélisation des risques

Nombre de cellules 

R
is

qu
e 

de
 m

or
ta

lit
é

Horne et coll., 2009, Am J Med

Presenter Notes
Presentation Notes
CanPath : Partenariat canadien pour la santé de demain



Le score de risque inter-montagne prédit la mortalité à 5 ans 
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Données CBC + âge
n = 25 000 Suivi à 5 ans Modélisation des risques

Nombre de cellules 

R
is

qu
e 

de
 m

or
ta

lit
é

Horne et coll., 2009, Am J Med

IRS faible = faible risque de mortalité = sang sain



Variables dans CRS
• Hématocrite
• Concentration de globules blancs
• Concentration plaquettaire
• Volume globulaire moyen
• Concentration corpusculaire 

moyenne d’hémoglobine
• Largeur de distribution des 

globules rouges

1Horne et coll., 2009, Am J Med

Formule sanguine complète - le score de risque augmente avec l'âge

CRS
Faible risque de 

mortalité
Risque élevé
de mortalité 

Le CRS est une version modifiée du score de risque inter-montagne1 sans l'effet de l'âge 
∴ comparable à tous les âges

Presenter Notes
Presentation Notes

CanPath : Partenariat canadien pour la santé de demain
Proportion de tous les participants  /  CRS  /  Groupe d’âge 




Identifier les mécanismes du vieillissement en bonne santé 
dans le sang

CRSCRS
Faible risque de 

mortalité
Risque élevé
de mortalité 

Presenter Notes
Presentation Notes
CanPath : Partenariat canadien pour la santé de demain
Proportion des participants  CRS  Groupe d’âge




Hypothèse 1
Mécanisme de protection : Le sang 
AL est différent du sang AH

CRS

Identifier les mécanismes du vieillissement en bonne santé 
dans le sang

CRS
Faible risque de 

mortalité
Risque élevé 
de mortalité 

Presenter Notes
Presentation Notes
CanPath : Partenariat canadien pour la santé de demain
Proportion des participants  CRS  Groupe d’âge




Hypothèse 1
Mécanisme de protection : Le sang 
AL est différent du sang AH

Identifier les mécanismes du vieillissement en bonne 
santé dans le sang

CRSCRS
Faible risque de 

mortalité
Risque élevé
de mortalité 

Presenter Notes
Presentation Notes
CanPath : Partenariat canadien pour la santé de demain
Proportion des participants  CRS  Groupe d’âge





CRS

Hypothèse 1
Mécanisme de protection : Le sang 
AL est différent du sang AH

Hypothèse 2
Mécanisme de vieillissement en 
bonne santé : Le sang AL est 
similaire au sang YL 

Identifier les mécanismes du vieillissement en bonne santé 
dans le sang

CRS
Faible risque de 

mortalité
Risque élevé
de mortalité 

Presenter Notes
Presentation Notes
CanPath : Partenariat canadien pour la santé de demain
Proportion des participants  CRS  Groupe d’âge



CRS

Hypothèse 1
Mécanisme de protection : Le sang 
AL est différent du sang AH

Hypothèse 2
Mécanisme de vieillissement en 
bonne santé : Le sang AL est 
similaire au sang YL 

Mécanisme de vieillissement 
accéléré : Le sang YH est similaire 
au sang AH

Identifier les mécanismes du vieillissement en bonne santé 
dans le sang

CRS
Faible risque de 

mortalité
Risque élevé 
de mortalité 

Presenter Notes
Presentation Notes
CanPath : Partenariat canadien pour la santé de demain
Proportion des participants  CRS  Groupe d’âge




La variance des phénotypes de cellules sanguines chez les individus âgés 
et jeunes à faible risque est plus faible que chez les individus à haut risque
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Valeurs p calculées à partir du test de variance de Levene

*

*

*

**

*
ns ns

ns

ns

nsns

* * *

* * *
ns

ns ns ns

ns
ns

Jeune : 30 – 45 ans
Âgé : 65 – 79 ans

Faible risque : CRS 0 – 3
Risque élevé : CRS 5+

Presenter Notes
Presentation Notes

Hématocrite  WBC  Plaquettes  VGM  MCHC  RDWCV  Groupe de risque





Le séquençage de l’ARN unicellulaire identifie les principales populations 
de cellules sanguines à partir d’échantillons de sang conservés dans 
des biobanques
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~2 500 
cellules/échantillon 
(10X génomique)

Aucune maladie 
autodéclarée YL

n=104
YH

n=106
AL

n=109
AH

n=109

CD45+

séquençage 
d'ARNc

Séquençage 
ATAC en masse

Appel SNP 
et imputation

Appels 
individuels 
en période 
de pointe

Fusion du pic de 
population

Filtrage des pics

Créer un ensemble 
de données de 
référence (n = 

100 000 cellules)
Transfert 

d'étiquettes
Ensemble de données 

de référence
Ensemble de 

données de requête
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Presentation Notes
CanPath : Partenariat canadien pour la santé de demain
CD14+ monocytes C  /  Monocytes Int  /  CD16+ monocytes NC  /  Monocytes  /  Cellules dendritiques  /  pDC  /  Cellules NK (1)  /  Cellules NK (2)  /  Cellules T CD8+  /  Cellules naïves T CD8+ (1)  /  Cellules naïves T CD8+ (2)  /  Cellules mémoires T CD4+  /  Cellules naïves T CD4+  /  Treg  /  Cellules T CD4+ (1)  /  Cellules T CD4+ (2)  /  Cellules T CD4+ (3)  /  Cellules mémoires B  /  Cellules naïves B (1)  Cellules naïves B (2)  /  Cellules B  /  Plasmablaste  




Résumé
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La variation génétique et 
transcriptionnelle liée au 
vieillissement sanguin sain 
est spécifique au sexe et 

au type de cellule.

La régulation génétique de 
l'expression génique associée au 
SRC dans les cellules innées est 

plus forte et plus abondante.

Facteurs contribuant à un vieillissement sanguin sain Mécanismes de vieillissement sanguin sain

Le maintien de 
l’expression génique est 

semblable aux à celui des 
jeunes personnes

Maintien de la chromatine 

réprimée



CanPath est un partenariat entre les principaux 
organismes de santé d'un océan à l'autre 

Hébergé par :

Hébergé par : 
par :

Bailleurs de fonds 
nationaux :

Bailleurs de fonds 
régionaux :

Cohortes régionales

Québec  /  Génome 
Canada En 

partenariat avec :

Presenter Notes
Presentation Notes
CanPath  /  Université de Toronto - École de santé publique Dalla Lana  /  IORC - Institut ontarien de recherche sur le cancer
Cohortes régionales : Projet BC Generations  /  Projet Alberta Tomorrow  /  Projet Healthy Future Sask  /  Action cancer Manitoba  - Projet Manitoba Tomorrow  /  Étude sur la santé Ontario  /  CARTaGENE - Utilisez-le, c’est à vous  /  La VOIE atlantique - au bénéfice des générations futures
Hébergé par : BC CANCER  /  Services de santé Alberta  /  Saskatchewan Cancer Agency  /  Action cancer Manitoba  /  IORC - Institut ontarien de recherche sur le cancer  /  CHU Sainte-Justine  /  University Dalhousie
Bailleurs de fonds régionaux : Gouvernement de l’Alberta  /  IORC - Institut ontarien de recherche sur le cancer  /  Génome Québec  /  Génome Canada
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Effet

Approches personnalisées pour améliorer les résultats en santé

2Adapté de Barbeau, J., Crown Bioscience Blog, 2018



Approches personnalisées pour améliorer les résultats en santé 

Effet

Environnement Génétique

Comportement et style de vie Âge

3Adapté de Barbeau, J. Crown Bioscience Blog, 2018
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Régions différentiellement méthylées dans l’ADN acellulaire

Sources de DMR dans le cfADN

1) Processus pathologique 
modifiant les profils de méthylation 
tissulaire ou immunitaire (p. ex., le 
cancer)

2) Augmentation de l’excrétion de 
cfADN à partir de tissus 
endommagés (p. ex., la 
transplantation d’organe)

3) Conséquence d’une exposition 
environnementale (p. ex., à 
l’alcool)

Luo et coll., 2021

Presenter Notes
Presentation Notes
Apoptose  /  Nécrose  /  Sécrétion  /  Méthylation de l’ADN  /  Méthodes de détection  /  Basée sur l’enrichissement  /  Basée sur la conversion de bisulfite  /  Basée sur la l’enzyme de restriction
Détection du cancer : dépistage ou diagnostic précoce  /  Profilage moléculaire ou pronostic  /  Surveillance résiduelle minimale de la maladie  /  Évaluation de la réponse au traitement  /  Retracer l’origine tissulaire du ctADN



Intégration aux efforts internationaux
Pour que le Canada soit concurrentiel dans la recherche en santé, il est essentiel de disposer 

d’une grande cohorte de population.
23andMe

Biobanque du Japon​
Biobanque Kadoorie de Chine

Partenariat canadien pour la santé de demain (CanPath)
EPIC​

Programme de recherche Kaiser Permanente
LifeGene

Programme Million Veteran
Étude Million Women

Étude Multiethnic Cohort
Initiative MyCode Community Health

Étude Nurses’ Health (NHS/NHSII)
Initiative US Precision Medicine / All of Us

Projet de mégabanque médicale de Tohoku
Biobanque du Royaume-Uni

CanPath 
La seule initiative canadienne 

travaillant avec d'autres 
grandes cohortes à travers le 
monde par le biais de l’IHCC 
(Consortium international des 

cohortes de 100K 
participants)

Presenter Notes
Presentation Notes
Consortium international des cohortes de 100K participants  /  





54Avec Thomas Keane et Mélanie Courtot

Presenter Notes
Presentation Notes
Consortium international des cohortes de 100K participants et plus  /  Atlas des cohortes de l’IHCC  /  Nom de la cohorte : 23andMe  Étude 45 and up  AWI-Gen, Université du Witwatersrand, Johannesburg  +67 autres  /  Pays : É.-U,  R.-U.  Japon  +36 autres  /  Données génomiques :  5  inconnu  1-25 %  76-100 %  + 3 autres  /  Données génomiques : WGS  % inconnu  1-25 %  0 %  +2 autres  /  Données génomiques WES  % inconnu  0 %  1-25 %  + 2 autres  
Utiliser la liste des filtres à gauche pour personnaliser votre recherche.
Cohortes par pays : Autre  É.-U  R.-U.  Japon  Norvège  Corée du Sud  Afrique du Sud  Chine  Australie, Suède  Quatar  Pays-Bas  Mexique Kenya  Iran  Allemagne  France  Europe  Danemark  Canada  Brésil  /  Types de bio-échantillons : Salive  Autre  Sang  Urine  /  Institut africain de recherche en santé (AHR)  Étude de cohorte Golestan  ELSA Brésil  Autres cohortes  Étude longitudinale UKCTOCS du Women»s College  Étude coréenne sur le génome et l’épidémiologie 
Affichage : 1-25 cohortes sur 70  /  Colonnes
Nom de la cohorte  Pays  Effectif actuel  Effectif visé  Données de biospécimen  Données génomiques  Données cliniques  Données démographiques  Données d’imagerie  Adresses ou données géocodées  Données des dossiers de santé électroniques  Potentiel de partage des données  Ascendance de la cohorte : asiatique  Ascendance de la cohorte : noir, africain américain, africain  Ascendance de la cohorte : européen ou blanc



KIMBERLEY SKEAD
DÉPARTEMENT DE  GÉNÉTI QUE MOLÉCULA I RE ,  UNI VERSI TÉ  DE  TORONTO,  ET 
I NST I TUT ONTARI EN DE  RECHERCHE SUR LE  CANCE R

COORDONNATRI CE  SCI ENTI F I QUE NATI ONALE ,  PA RTE NA RI AT CA NA DI EN POUR LA 
SANTÉ DE  DEMAI N (CANPATH)
   

Prédire les résultats pour la santé à partir de l'évolution hématopoïétique

Presenter Notes
Presentation Notes
AWADALLA Lab : Pionnier de la génomique au service d’une médecine de précision  /  Université de Toronto  /  Partenariat canadien pour la santé de demain




Les mutations somatiques s'accumulent dans notre sang 
au fil du temps 

• Hiérarchie des cellules sanguines 
dérivée de populations de cellules 
souches (HSC)

• Les populations de HSC sont très 
étroitement réglementées.

• Hématopoïèse clonale liée à l'âge 
(HCLA) : Expansion préférentielle des 
cellules sanguines porteuses de 
mutations somatiques récurrentes.

• L’HCLA est presque inévitable chez les 
personnes âgées.

• Risque accru de cancers et 
potentiellement d’autres maladies 
chroniques.
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• Hiérarchie des cellules sanguines 
dérivée de populations de cellules 
souches (HSC)

• Les populations de HSC sont très 
étroitement réglementées.

• Hématopoïèse clonale liée à 
l'âge (HCLA) : expansion 
préférentielle des cellules sanguines 
porteuses de mutations somatiques 
récurrentes

• L’HCLA est presque inévitable chez les 
personnes âgées.

• Risque accru de cancers et de 
maladies cardiovasculaires

Les mutations somatiques s'accumulent dans notre sang 
au fil du temps 
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Mutations ponctuelles Altérations chromosomiques en mosaïque

Figure tirée de Jaiswal et coll. NEJM, 2014; Jaiswal et coll., 2014; Genovese et coll., 2014; Xie et coll., 2014, Loh et coll., 2018



Comment notre sang évolue-t-il au 
fur et à mesure que nous 

progressons vers la maladie?

Pourquoi les grandes mutations 
sont-elles tolérées dans notre sang?

Interaction des pressions évolutives dans les résultats pour la 
forme du sang à mesure que nous vieillissons 

Skead, K. et coll., Nature Communications, 2021
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Skead, K. et coll., sous examen à Nature Genetics 
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Pourquoi les grandes mutations sont-elles tolérées dans notre sang?

Fréquence de l’allèle B
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Figure adaptée de Loh, P. et coll., 2018

Réseau de génotypes 
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Pourquoi les grandes mutations sont-elles tolérées dans notre 
sang?

• Des altérations chromosomiques en 
mosaïque (ACm) ont été observées 
dans environ 5 % de la population.

1 2
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Pourquoi les grandes mutations sont-elles tolérées dans notre sang?

• Des altérations chromosomiques en 
mosaïque (ACm) ont été trouvées dans 
environ 5 % de la population.

• La sélection joue-t-elle un rôle dans 
le maintien des mutations 
somatiques dans le sang; pourquoi 
les grandes ACm sont-elles 
tolérées? 
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L’HCLA attribuable aux altérations chromosomiques en mosaïque est 
trois fois plus fréquente qu’on ne l’estimait précédemment.

Les altérations chromosomiques en 
mosaïque ont été identifiées à partir de 
données de faisceaux de génotypage 
provenant de quelque 14 000 individus.

CN-LOH

Gain

Perte
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L’HCLA attribuable aux altérations chromosomiques en mosaïque est 
trois fois plus fréquente qu’on ne l’estimait précédemment.

Les altérations chromosomiques en 
mosaïque ont été identifiées à partir 
de données de réseaux de 
génotypage provenant de quelque 
14 000 individus.

Nous obtenons une prévalence 
plus élevée d’ACm (2.5x) que 
signalé précédemment en utilisant 
des faisceaux de séquençage plus 
denses.
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L’HCLA attribuable aux altérations chromosomiques en mosaïque est 
trois fois plus fréquente qu’on ne l’estimait précédemment.

Les altérations chromosomiques en 
mosaïque ont été identifiées à partir 
de données de faisceaux de 
génotypage provenant de quelque 
14 000 individus.

Nous observons une prévalence 
plus élevée d’ACm (3x) que signalé 
précédemment en utilisant des 
faisceaux de séquençage plus 
denses.

Des matrices à plus grande densité 
nous permettent de détecter des 
ACm de plus petite taille qui n’ont 
pas été remarquées précédemment. 
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Déterminer l’impact de la sélection sur la formation de l’accumulation 
d’ACm dans le sang
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Faible fraction cellulaire 

Cellule avec ACm Cellule sans ACm

Forte fraction cellulaire



Déterminer l’impact de la sélection sur la formation de 
l’accumulation d’ACm dans le sang

Faible fraction cellulaire 

Cellule avec ACm Cellule sans ACm

Grande fraction cellulaire élevée 

Dans un modèle d’évolution neutre, on ne 
s’attendrait pas à observer un lien entre la 

fréquence d’un ACm et la taille d’un ACm.
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Longueur de l’ACm (log10)
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Des altérations chromosomiques en mosaïque plus importantes sont observées à basses fréquences 

dans le pool hématopoïétique 
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• La taille des ACm a un impact sur la fréquence à laquelle ils se séparent dans notre sang.

• La sélection négative joue un rôle dans la suppression des grandes ACm de la population hématopoïétique.
 

CN-LOH Gain Perte

Longueur de l’ACm (log10)   Longueur de l’ACm (log10)   Longueur de l’ACm (log10)   
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L'approche de point chaud à l'échelle du génome 
détecte les régions qui abritent une charge élevée 
d'altérations chromosomiques en mosaïque 
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ACm
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Les ACm s’accumulent dans les gènes HCLA et associés au cancer
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ACm
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Les ACm s’accumulent dans les gènes HCLA et associés au cancer

1 9

ACm
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Les points chauds d’ACm suggèrent que la sélection positive 
façonne la rétention et les fréquences d’ACm dans le génome. 

• Les ACm s’accumulent dans les HCLA et 
les gènes associés au cancer.

• Les ACm qui chevauchent au moins un 
point chaud ont une fraction cellulaire 
significativement plus élevée que les ACm 
qui ne chevauchent pas de point chaud. 

• La sélection positive peut retenir des 
fractions cellulaires à des fréquences plus 
élevées dans certaines régions du génome. 
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Les personnes ayant au moins un ACm courent un risque 
significativement plus élevé d’évoluer vers un cancer du sang

Presque tous les participants à CanPath ont consenti aux couplages avec les données 
administratives sur leur santé
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Points clés à retenir

3 4

L’HCLA associé à la ACm est beaucoup plus 
fréquent dans la population qu’on ne l’avait 

estimé précédemment.

Les ACm sont préférentiellement retenues dans 
les régions impliquées dans le cancer et l'HCLA et 
sont associés à une plus grand risque de cancer.

La sélection joue un rôle dans le maintien de la 
variabilité structurelle de la population et dans la 

détermination de l'impact des ACm sur 
l'expression génique.

L’interrogation des spectres mutationnels à travers 
une lentille multi-omique peut faire ressortir l’impact 
des mutations somatiques sur le risque de cancer.

Presenter Notes
Presentation Notes
Position génomique  /  Fraction sanguine non cancéreuse  /  Délai jusqu’à l’événement
CanPath-OMNI2.5  /  Fraction cellulaire  /  Longueur des SSV (log10)  /  Leucémie  /  En santé, avec mutation active  /  Prévalence par 100 000  /  Groupe d’âge 



La variance des phénotypes des cellules sanguines chez les individus âgés 
et jeunes à faible risque est moins élevée que chez ceux à haut risque.
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Valeurs de p calculées à partir du test de variance de Levene

Jeune : 30 – 45 ans
Âgé : 65 – 79 ans

Faible risque : CRS 0 – 3
Risque élevé : CRS 5+
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La variance des phénotypes des cellules sanguines chez les individus âgés 
et jeunes à faible risque est moins élevée que chez ceux à haut risque.
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Valeurs de p calculées à partir du test de variance de Levene
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Jeune : 30 – 45 ans
Âgé : 65 – 79 ans

Faible risque : CRS 0 – 3
Risque élevé : CRS 5+
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Nous avons trouvé de manière inattendue une plus grande variance entre toutes les variables CRS lorsque nous avons comparé le groupe AL au groupe AH… 
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