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Description des phénotypes cliniques des patientes diagnostiquées pour un cancer de 
l’ovaire de type épithélial à partir d’un entrepôt de données cliniques : un soutien

pour la génomique fonctionnelle.

Par
Vincent Normandeau-Babin 

Programmes de sciences cliniques

Mémoire présenté à la Faculté de médecine et des sciences de la santé en vue de l’obtention 
du grade de maître ès science (M.Sc.) en sciences cliniques (profil recherche), Faculté de 

médecine et des sciences de la santé, Université de Sherbrooke, Sherbrooke, Québec,
Canada, J1H 5N4

Ce projet de maîtrise vise à décrire les phénotypes cliniques des patientes diagnostiquées 
pour un cancer de l’ovaire de type épithélial afin de soutenir la génomique fonctionnelle. 
Pour réaliser ce projet de recherche, quatre objectifs ont été réalisés : 1) proposer un modèle 
conceptuel décrivant les phénotypes cliniques des patientes à partir de données médicales 
enregistrées dans un entrepôt de données cliniques; 2) à partir du modèle conceptuel, créer 
deux outils informatiques, dont l’un, le Master Specimen File (MSF) qui extrait des 
variables du modèle conceptuel issues des rapports de chirurgie et de pathologie des 
patientes (p. ex. histologie, stade, grade, etc.) afin de confirmer leurs diagnostics et de 
décrire leurs tissus de recherche selon des caractéristiques tissulaires, cellulaires et 
moléculaires. L’autre, le Clinical Response Database (CRD), permet de visualiser d’autres 
variables (p. ex. traitements, résultats d’imagerie médicale et marqueurs tumoraux) pour 
déterminer l’ordre des traitements, les réponses aux traitements ainsi que les survies des 
patientes; 3) utiliser les deux outils informatiques au Centre hospitalier universitaire de 
Sherbrooke (CHUS) pour décrire les phénotypes cliniques de patientes recrutées pour le 
Laboratoire de génomique fonctionnelle de l ’Université de Sherbrooke (LGFUS); et 4) 
réanalyser les résultats d’une étude publiée en 2009 par le LGFUS en effectuant un 
nouveau regroupement des patientes selon leurs phénotypes cliniques. L’utilisation des 
outils informatiques au CHUS a permis de décrire les phénotypes cliniques de 106 patientes 
diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire de type épithélial. Ces outils ont permis de 
sélectionner les patientes dont les phénotypes cliniques correspondent à des critères de 
sélection établis par le LGFUS. Cette sélection a permis d’effectuer la réanalyse des 
résultats d’une étude génomique et de constater que les patientes ayant des phénotypes 
cliniques hétérogènes ont des moyennes de ratio d’événements d’épissage alternatif de 
gènes statistiquement différentes. De plus, cette réanalyse a permis d’obtenir de nouveaux 
résultats statistiquement significatifs et d’apporter de nouvelles hypothèses concernant le 
gène CDCA1 dans le cadre du cancer de l’ovaire de type épithélial.

Mots dés : Cancer de l’ovaire, entrepôt de données cliniques, génomique fonctionnelle, modèle 
conceptuel, outils informatiques, phénotype clinique, pise en charge médicale, recherche 
translationnelle.
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L’INTRODUCTION

Ce mémoire a pour but de développer une méthodologie permettant de décrire les 

phénotypes cliniques de patientes à partir d’un entrepôt de données cliniques et d’évaluer 

son impact sur l’interprétation de résultats provenant de la génomique fonctionnelle. Il 

comprend six chapitres.

Le premier chapitre présente les concepts centraux nécessaires à la compréhension de ce 

projet en incluant les concepts de phénotypes cliniques, d'entrepôt de données cliniques et 

de génomique fonctionnelle. Les initiés aux concepts précédents sont invités à commencer 

leur lecture au second chapitre qui présente la problématique de ce mémoire, soit la 

description du phénotype clinique de patientes diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire de 

type épithélial. Le troisième chapitre décrit l’état des connaissances et présente des écrits 

pertinents associés à cette problématique selon différentes perspectives, incluant une 

perspective médicale, génomique et informatique.

Le quatrième chapitre présente le type de devis, le but, le contexte et les aspects 

méthodologiques associés au présent projet de recherche ainsi que le déroulement et la 

description des quatres objectifs nécessaire à sa réalisation. Le premier objectif est associé à 

l’élaboration d’un modèle conceptuel. Le second objectif est associé à la création de deux 

outils informatiques. Ces objectifs précisent les variables (modèle conceptuel) et les 

instruments de mesure (outils informatiques) du présent projet de recherche. Ces objectifs 

ont été nécessaires à la réalisation des deux prochains objectifs. Le troisième objectif a 

consisté à utiliser les outils informatiques qui ont été développé afin d’entreprendre une 

étude de cas permettant de regrouper des patientes diagnostiquées pour un cancer de 

l’ovaire de type épithélial. Ce regroupement a été effectué en fonction de leurs phénotypes 

cliniques à partir d’un entrepôt de données cliniques. À la suite de ce regroupement, le 

quatrième et dernier objectif a pour but de réanalyser les résultats d’une étude génomique 

publiée en 2009.
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Le cinquième chapitre présente les résultats des objectifs trois et quatre de ce projet de 

recherche1.

Finalement, le sixième et dernier chapitre discute des quatres objectifs de ce projet de 

recherche. De plus, les forces et limites, les retombées ainsi que la conclusion y sont 

présentées.

1 Les résultats des objectifs un et deux seront décrits dans le chapitre quatre.



CHAPITRE 1 : DÉFINITIONS DES CONCEPTS CENTRAUX 
NÉCESSAIRES À LA COMPRÉHENSION DU 
PROJET DE RECHERCHE

Ce chapitre aborde brièvement les différents concepts nécessaires à la compréhension de ce 

projet. En premier lieu, la génomique fonctionnelle est présentée ainsi que son lien avec le 

concept de phénotype. Ensuite, les infrastructures nécessaires à la génomique fonctionnelle, 

incluant l’entrepôt de données cliniques, y sont décrites.

1.1 La génomique fonctionnelle

Cette section présente d’une part la définition de la génomique fonctionnelle (GF). D’autre 

part, le rôle de celle-ci en oncologie est exposé. Enfin, la liaison entre la GF et le continuum 

de la recherche est expliquée.

1.1.1 Définition de la génomique fonctionnelle

Dans le cadre de ce mémoire, la définition de la GF retenue est celle énoncée par l’Office 

québécois de la langue française (OQLF) (2001, site consulté le 4 avril 2012) :

« Étude de la fonction des gènes, de leurs modes de régulation et d'expression et de leurs interactions [...] qui 
a pour objectif de comprendre la signification individuelle et combinée des gènes, afin de rendre compte des 
propriétés des cellules et des organismes dans un environnement changeant [. ..]»

Plusieurs auteurs expliquent que le principal rôle de la GF est de comprendre les 

mécanismes qui sont associés à l’apparition et au développement d’une maladie (Collins et 

al., 2003; Kawamoto et al., 2009; Loscalzo et al., 2007; Schulze et McMahon, 2004). Le 

développement d’une maladie est un processus complexe. D’une part, ce processus est 

associé à la compréhension des mécanismes d’expression et de régulation des gènes et 

d’autre part, aux divers phénotypes2 (c.-à-d. les conditions médicales) des patients 

diagnostiqués pour cette maladie (Collins et a l, 2003; Schadt et a l, 2003; Zerhouni, 2007). 

La figure 1 illustre cette complexité.

2 Une définition plus précise du phénotype est présentée à la section 1.1.1.2.
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_  Mécanismes d’expression et de
régulation des gènes

Figure 1 : Le principal but de la génomique fonctionnelle selon l ’adaptation de Wikipédia l'encyclopédie 
libre (2011, 2012a; 2012c, site consulté le 23 février 2013)3

1.1.1.1 Les mécanismes d ’expression et de régulation des gènes

Les mécanismes d’expression et de régulation des gènes se résument en quatre étapes : 1) la 

transcription de l'acide désoxyribonucléique (ADN); 2) la maturation; 3) le transport et 4) 

la traduction de l'acide ribonucléique (ARN) (Koolman et Rohm, 2005; Wikipédia 

l'encyclopédie libre, 2012d). La transcription correspond à la synthèse de l’ARN à partir de 

l’ADN dans le noyau cellulaire. La maturation est associée à l’exclusion de segments 

d’ARN nommés introns qui sont situés dans d’autres segments appelés exons. Une fois 

mature, l’ARN devient l’ARN messager (ARNm). Ce dernier est transporté hors du noyau 

cellulaire pour finalement être traduit en acides aminés afin de former une protéine au 

niveau des ribosomes (c.-à-d. la composante d’une cellule dont la fonction est la synthèse 

de protéines). Par conséquent, les recherches effectuées par la GF se penchent sur l’une ou 

plusieurs de ces étapes (voir figure 2).

3 Adaptées avec la permission de Wikipédia l'encyclopédie libre. Pour plus de détails, voir l’annexe 1.
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Figure 2 : Les quatre étapes associées aux mécanismes d ’expression et de régulation des gènes selon 
Wikipédia l'encyclopédie libre (2012d, site consulté le 18 avril 2012) [Traduction libre]4

Lorsqu’une modification au niveau de la transcription ou de la traduction d’un gène 

survient, elle peut influencer la fonction de la protéine pour laquelle ce gène est traduit. Par 

conséquent, la perte de la fonction d’une protéine peut provoquer le déclenchement d ’une 

maladie. À titre d’exemple, l’anémie falciforme est le résultat d’une modification liée au 

gène responsable de la fabrication de l’hémoglobine. L ’Association d ’anémie falciforme du 

Québec (2011) rapporte que cette modification déforme les globules rouges augmentant 

ainsi les risques de bloquer l’apport en sang de certains organes.

Le développement d’une maladie peut également être associé à des interactions complexes 

entre les mécanismes de gènes5 et leur environnement. Plus précisément, certains auteurs 

rapportent que des patients avec exactement les mêmes modifications de leurs gènes 

peuvent souffrir soit d'un trouble pouvant mettre leur vie en danger ou d’une condition 

bénigne sans aucun symptôme (Bell, 2004; Loscalzo et a l, 2007). Loscalzo et ses 

collaborateurs (2007) précisent que ces patients ne vont pas tous présenter cliniquement la

4 Reproduis avec la permission de Wikipédia l'encyclopédie libre. Pour plus de détails, voir l’annexe 1.
5 Les termes mécanisme de gènes seront employés dans ce document pour faire référence aux mécanismes 
d ’expression et de régulation des gènes.
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même maladie, mais plutôt différents phénotypes, c’est-à-dire différents états pathologiques 

associés à cette maladie.

1.1.1.2 La définition du phénotype

Au milieu des années 2000, Schulze et McMahon (2004) décrivaient le phénotype d’un 
individu comme étant :

«Toutes observations structurelles et fonctionnelles d’un individu modulées par l’interaction entre son 
environnement et ses gènes » [Traduction libre] (p.132).

L’une des limites de cette définition est qu’elle ne permettait pas de faire la distinction entre 

l’état normal et l’état pathologique d’un patient. Pour contrer cette faiblesse, des auteurs ont 

raffiné la définition du phénotype des patients en l’associant à la gravité de leur maladie 

(Winawer, 2006). La gravité d’une maladie peut être décrite par cinq variables soit : 1) les 

processus moléculaires et cellulaires impliqués dans la maladie; 2) les dérèglements des 

fonctions physiologiques; 3) les déficits fonctionnels des organes; 4) les symptômes 

associés à la maladie; et 5) la qualité de vie du patient (C. Boyd et a l, 2007; Finlayson et 

al., 2004).

Plus récemment, la description du phénotype est dorénavant associée à la notion du temps 

puisqu’elle se base sur l’évolution de la maladie au cours des différentes phases associées à 

son développement (Robinson, 2012; Scheuermann et al., 2009). Comme l'illustre la 

figure 3, la première phase de l’évolution de la maladie est associée à l’apparition de 

changements génomiques chez un individu en santé. Ces changements provoquent des 

désordres qui sont généralement non détectés cliniquement. À la suite de la progression de 

ces désordres, des signes et des symptômes se manifestent nécessitant une prise en charge 

médicale.
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Figure 3 : La représentation du phénotype de patients selon Scheuermann et ses collaborateurs (2009, p. 
120) [Traduction libre]6

Pour des raisons de précisions, le terme phénotype clinique sera employé dans ce document 

afin de définir le phénotype d’un patient à partir de la gravité et de l’évolution de sa 

maladie.

La GF est un domaine de recherche actif en oncologie. La prochaine section présente cet 

aspect.

1.1.2 La génomique fonctionnelle en oncologie

Bien qu’une définition formelle de la GF en oncologie n’existe pas, pour des raisons de 

concisions la définition retenue dans le cadre de mémoire pour celle-ci est la suivante :

« Etude de la fonction des gènes et de leurs mécanismes de régulation et d'expression des gènes associée aux 
différents phénotypes cliniques de patients diagnostiqués pour un cancer » 7

Les paragraphes qui suivent traitent de la définition du cancer et de la complexité entre les 

mécanismes des gènes et le développement du cancer.

6 Reproduis avec la permission de l’American Médical Informatics Association ©2009 à partir de 
Scheuermann et ses collaborateurs (2009). Toward an ontological treatment of disease and diagnosis. Summit 
on Translat Bioinforma, 2009,116-120. Pour plus de détails, voir l’annexe 1.
7 Cette définition a été inspirée de celle précédemment présentée par l’OQLF.
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1.1.2.1 Définition du cancer

Dans le cadre de ce mémoire, la définition du cancer retenue est celle du National Cancer 

Institute (N C lf (2012b, site consulté le 3 juillet 2012):

« Un terme employé pour décrire différentes maladies associées à une multiplication cellulaire non contrôlée 
provoquant la formation d'une ou plusieurs masses cellulaires pouvant envahir les tissus avoisinants et se 
répandre à travers le corps humain » [Traduction libre]

La propagation d’un cancer vers d’autres régions du corps humain se nomme processus 

métastasique (Iiizumi et al., 2008; NCI, 2011a; Steeg, 2003). La figure 4 illustre ce 

processus.

(b) qui paut détruire Im  ti»*u*
. avoisinants par l« biais d« pr«*siont at

(a) la cancar ast un# massa calMaira d'adhésions calulairas

(c) pouvant s'introduira dans las vaissaaux sanguins (djatanvaha las ganglions lymphatiquas

(a) pour sa djsparsar à trsvars la corps 
humain

(f) afin da sa répandra vars d'autras (g) pourévantuaüamantformardas
régions anatomiquas métastasas

Figure 4 : Le processus métastasique du cancer selon Steeg (2003, p. 56) [Traduction libre]9

1.1.2.2 La complexité entre les mécanismes des gènes et le développement du cancer

Il existe plusieurs modifications des mécanismes des gènes reliées au développement d’un 

cancer. Certaines modifications permettent la substitution d’un nucléotide10 (c.-à-d. la

8 Le National Cancer Institute (NCI) est une agence gouvernementale américaine qui guide et soutien la 
recherche, la formation et la diffusion d’informations à l'égard du diagnostic, de la prévention et du traitement 
du cancer.
’ Reproduis avec la permission de Macmillan Publishers Ltd© 2003 à partir de Steeg (2003). Metastasis 
suppressors alter the signal transduction of cancer cells. Nat Rev Cancer, 3(1), 55-63. Pour plus de détails, 
voir l’annexe 1.
10 Les nucléotides forment la base de l'ADN.
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mutation de gènes) tandis que d’autres concernent la délétion de gènes (c.-à-d. la perte de 

séquence d’un gène) ou même un réarrangement génomique (c.-à-d. la jonction de 

différents gènes pour en créer un nouveau) (Stratton et a i, 2009). Ces modifications 

conduisent généralement à l’activation de gènes, nommés oncogènes ou à l'inactivation de 

gènes suppresseurs. L’activation des oncogènes stimule la division cellulaire et par le fait 

même le développement du cancer. L’inactivation de la fonction de gènes suppresseurs 

favorise également la prolifération cellulaire. Normalement, si une cellule détecte une 

modification au niveau de son ADN, celle-ci a la capacité de la réparer. Toutefois, si cette 

dernière n’est pas en mesure de le faire, elle peut déclencher sa propre mort (c.-à-d. 

l’apoptose). L’inactivation des gènes suppresseurs rend les cellules incapables de réparer 

leur ADN et de déclencher leur mort (Ludwig et Weinstein, 2005; Stratton et a i, 2009). 

D’autres modifications des mécanismes des gènes sont associées au développement du 

cancer11.

La GF est étroitement liée au concept du continuum de la recherche. Cette liaison est 

décrite à la section suivante.

1.1.3 La génomique fonctionnelle au sein du continuum de la recherche

La GF est située au cœur d’un processus nommé Continuum de la recherche (Kawamoto et 

al., 2009; Khoury et al., 2007; Sarkar, 2010; Sung et al., 2003). Ce continuum vise à faire 

le pont entre la GF et la pratique médicale. Plusieurs auteurs expliquent que les résultats de 

la GF peuvent être utiles dans la pratique médicale en tant que modèles prédictifs (Bell, 

2004; Bellazzi et Zupan, 2008; Bouwmeester et a i, 2012; Oldenhuis et a i, 2008; Riegman 

et a i, 2007; Robinson, 2012). Ces modèles prédictifs pourraient avoir un impact sur : 1) 

l’établissement de diagnostics; 2) la prédiction des réponses aux traitements des patients et 

3) déterminer le pronostic de ces derniers (c.-à-d. prévoir l’évolution de leur maladie).

11 Pour plus de détails, le lecteur est invité à consulter Hanahan et Weinberg (2011).
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Par exemple, si un groupe de patients présentent des phénotypes cliniques (p. ex. des 

patients résistants12 à un traitement de chimiothérapie) et des modifications de mécanismes 

de gènes similaires, on peut supposer que d’autres patients ayant la même maladie et les 

mêmes modifications de mécanismes de gènes puissent être résistants à leur tour à la 

chimiothérapie (Exarchos et al., 2007). Ainsi, les modèles prédictifs offrent des 

informations supplémentaires aux professionnels de la santé afin d’orienter et d’optimiser 

la prise en charge médicale de leur clientèle. Toutefois, avant que ces modèles prédictifs 

soient utilisés dans la pratique médicale, plusieurs étapes préalables s’avèrent nécessaires 

(Instituts de recherche en santé du Canada, 2011; Khoury et a l, 2007; Sarkar, 2010; Sung 

et al., 2003). Ces étapes préalables sont : l’innovation, la validation et l’adoption (voir 

figure 5).

Continuumde la recherche

Génomique
fonctionnelle

Pratique
médicale

Évaluation

Politiques
médicales

Politiques de 
santé publique

Figure 5 ; Les étapes associées au continuum de la recherche

L’innovation, réalisée dans les laboratoires génomiques13, consiste à découvrir des relations 

entre les mécanismes des gènes et les phénotypes cliniques des patients pour créer des 

modèles prédictifs grâce à l’établissement d’études observationnelles (p. ex. des études cas- 

témoin). La validation, effectuée par des chercheurs cliniciens d’un centre hospitalier, est 

associée à l’évaluation des modèles prédictifs par des devis expérimentaux de recherche 

plus rigoureux (p. ex. des essais cliniques). Cette évaluation permettra à moyen et à long 

terme, l’adoption intra-établissement des modèles prédictifs au sein de la pratique médicale

12 Selon Verheul et Pinedo (2007, pp. 199-202), la résistance aux traitements de chimiothérapie est associée à 
l’inefficacité d’un traitement à diminuer la taille d’un cancer. A l’opposé, la sensibilité est associée à 
l’efficacité de ce dernier.
13 Le concept de laboratoire génomique est décrit dans la prochaine section.
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et des divers intervenants de la santé de ce centre hospitalier. Cette étape est reliée 

éventuellement à l’adoption inter-établissements de ces modèles prédictifs. Enfin, dans une 

perspective idéale, ces modèles prédictifs pourraient être adoptés dans le cadre des 

politiques de santé publique afin qu’ils deviennent des pratiques exemplaires dans 

l’ensemble des établissements de santé pour le bien-être de la population.

Au sein de chaque centre hospitalier, plusieurs infrastructures sont nécessaires à la GF. Ces 

dernières sont décrites dans la prochaine section.

1.2 Les infrastructures nécessaires à la génomique fonctionnelle

Cette section présente différentes infrastructures nécessaires à la génomique fonctionnelle 

(GF), dont les laboratoires génomiques, les banques d’échantillons biologiques, les réseaux 

de recherche ainsi que les systèmes informatiques en milieu médical. Ces infrastructures 

sont exposées à la figure 6. Les prochains paragraphes présentent chacune d’entre elles.

Centre hospitalier
Systtmes irfcmnatiqun    .

Doowrde sanlé 
(Mtcffonquc

Figure 6 : Les différentes infrastructures nécessaires à la génomique fonctionnelle 

1.2.1 Les laboratoires génomiques

L’analyse des mécanismes de gènes par la GF s’effectue au sein de laboratoires 

génomiques (également nommé plateforme génomique). Ces laboratoires permettent
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l’analyse d’échantillons biologiques (p. ex. des échantillons de tissus ou des prélèvements 

sanguins) à l’aide de différentes techniques telles que les puces à ADN14 (microarray en 

anglais) (Konstantinopoulos et a i, 2008; Morozova et Marra, 2008; Pusztai, 2006). Ainsi, 

les laboratoires génomiques sont en mesure de comparer les modifications des mécanismes 

de gènes entre des groupes de patients présentant des phénotypes cliniques distincts. 

Préalablement à l’analyse des modifications des mécanismes de gènes, les échantillons 

biologiques sont collectés et conservés au sein de banques.

1.2.2 Les banques d’échantillons biologiques et les réseaux de recherche 

Selon Hewitt (2011, p. 112), les banques d’échantillons biologiques sont :

« Une collection organisée de matériaux biologiques humains associés à des données et entreposés 
pour des fins de recherche » [Traduction libre]

Ces banques collectent divers types d’échantillons pour extraire de l’ADN, de l’ARN ou 

des protéines (Hewitt, 2011; Riegman et al., 2008). Pour des fins de recherche en 

oncologie, des tissus cancéreux et normaux (c.-à-d. sans présence de cancer) sont collectés 

afin de comprendre les mécanismes génomiques associés au développement de cette 

maladie (Watson et al., 2010). Les tissus collectés sont généralement recueillis au cours de 

la prise en charge médicale de patients lors de chirurgies (Asslaber et Zatloukal, 2007; 

Watson et al., 2010). Comme l’illustre la figure 7 (à la page suivante), deux types de tissus 

sont collectés. Le premier type se nomme tissu de recherche et le second porte le nom 

d 'image miroir15 (ou lame histologique de pathologie). Ces échantillons sont récupérés afin 

que chacun d’entre eux représente les caractéristiques tissulaires des cancers des patients. 

Ces caractéristiques sont souvent décrites selon les différents pourcentages de types 

cellulaires retrouvées (Betsou et al., 2009; Bevilacqua et al., 2010; Grizzle et a i, 2008; 

Mueller et al., 2004).

14 Selon l’OQLF (2005b, site consulté le 17 juillet 2012), les puces à ADN permettent de déterminer le niveau 
d ’expression de gènes à partir de la quantité d ’ARNm retrouvé dans une cellule, un tissu ou un organe.
>s Les images miroirs sont conservées dans les départements de pathologie des établissements de santé pour 
procéder à l’étude des tissus malades des patientes et pour établir leurs diagnostics.
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C ancer

Tissu de recherche
(congelé par une banque 
de tissus pour la recherche 
génomique fonctionnelle)

Image miroir
(analysé en pathologie)

Figure 7 : Les différents types de tissus collectés au cours de la prise en charge médicale des patients

Les laboratoires génomiques et les banques d’échantillons biologiques sont souvent 

retrouvés au sein de centres hospitaliers afin de faciliter le recrutement de patient et la 

collecte de leurs échantillons biologiques. De plus, celles-ci sont associées à des réseaux de 

recherche provinciaux et nationaux afin d’établir des liens entre différents centres 

hospitaliers pour promouvoir la GF sur le cancer. Au sein de chaque centre hospitalier, des 

systèmes informatiques permettent de décrire les phénotypes cliniques de patientes. Ceux- 

ci sont plus amplement décrits dans la prochaine section.

1.2.3 Les systèmes informatiques en milieu médical

Depuis plusieurs années, afin de faciliter le partage et la communication des données 

médicales, les établissements de santé utilisent des systèmes informatiques (Botsis et a i, 

2010). Ces systèmes portent différents noms tels que dossier médical électronique (DMÉ), 

dossier de santé électronique (DSÉ) et entrepôt de données cliniques (EDC). Ces différents 

systèmes informatiques sont décrits dans les paragraphes suivants.

1.2.3.1 Le dossier médical électronique

Selon le National Cancer Institute (2012e, site consulté le 11 juin 2012), un dossier médical 

électronique (DMÉ) (c.-à-d. Electronic médical record (EMR) en anglais) est :
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« Une collection des données médicales d ’un patient enregistrées sous forme électronique qui peut 
être consultée à l’aide d’un ordinateur pour être partagée par les différents intervenants du domaine 
de la santé » [Traduction libre]

Plusieurs auteurs ont précisé qu’un DMÉ a pour objectif d’améliorer la qualité des données 

reliées à la prise en charge médicale des patients afin de faciliter la communication entre les 

professionnels de la santé dans le but d’optimiser la continuité des soins et la prise de 

décisions médicales au sein d’un centre de soins et de services de santé (Ambinder, 2005; 

Daniel et al., 2009). Selon Daniel et ses collaborateurs (2009), plusieurs données médicales 

sont enregistrées dans un DMÉ. Ces données comprennent les résultats d’examens 

pathologiques, les comptes rendus d’actes diagnostiques, les comptes rendus d’actes 

thérapeutiques, les traitements prescrits et les examens d’imagerie médicale.

1.2.3.2 Le dossier de santé électronique

Le Health Information and Management System (2012, site consulté le 13 juin 2012) 

définit un dossier de santé électronique (DSÉ) (Electronic health record en anglais) comme 

étant :

« Un système qui permet l’enregistrement électronique et longitudinal de données générées par une 
ou plusieurs rencontres et ce, pour n'importe quel contexte de la prestation de soins de santé incluant 
des données démographiques des patients, des notes d'évolution, la prescription de médicaments, les 
signes vitaux, les antécédents médicaux, la vaccination, les données de laboratoire et des rapports de 
radiologie » [Traduction libre]

Contrairement au DMÉ, un DSÉ est conçu pour collecter et échanger des données générées 

par des professionnels de la santé provenant de plusieurs centres de services médicaux tels 

que des hôpitaux et des centres de santé locaux (Ambinder, 2005; Atreja et al., 2008; 

Daniel et al., 2009; Yamada, 2008).

L’utilisation secondaire de données médicales est un terme généralement utilisé pour faire 

référence à l'utilisation des données médicales pour des fins de recherche (American 

Médical Informatics Association, 2011; Safran et al., 2007). Le DSÉ est un système 

informatique de type transactionnel, c’est-à-dire que les données qui y sont enregistrées 

sont indexées par le numéro de dossier du patient et par un numéro de visite (Niland et 

Rouse, 2010). Ce type d’enregistrement est conçu pour les professionnels de la santé pour
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saisir ou rechercher efficacement des données lors de l’administration de services de soins. 

Par contre, ce type d’enregistrement est contre-indiqué pour la recherche, car il n’est pas 

conçu pour afficher une vue d’ensemble de la prise en charge médicale des patients. Dans 

les écrits, l’utilisation des données médicales pour la recherche est souvent associée à 

l’analyse d’un entrepôt de données cliniques.

1.2.3.3 L ‘entrepôt de données cliniques

Selon Niland & Rouse (2010, p. 26), un entrepôt de données cliniques (EDC) (Clinical 

Data Warehouse en anglais) est :

« [ ...]  un système informatique qui permet de copier, d ’intégrer et d’organiser les données de 
plusieurs sources incluant un DSÉ [...] pour répondre aux besoins de plusieurs types de recherche » 
[Traduction libre]

Des auteurs ont spécifié que le processus de transfert des données du DSÉ vers un EDC se 

nomme Extract Transform and Load. Comme son nom l’indique, ce processus permet 

d’extraire, de transformer et d’enregistrer les données médicales. Ce processus est 

généralement automatisé et permet un transfert journalier ou hebdomadaire des données 

médicales (Niland et Rouse, 2010). Des auteurs ont précisé qu’un des avantages de l’EDC 

pour la recherche est qu’il permet de représenter et de modéliser, selon un ordre 

chronologique, la prise en charge médicale des patients (Lyman et al., 2008).

En résumé, la GF en oncologie a pour but de comprendre et d’associer les modifications 

des mécanismes des gènes aux divers phénotypes cliniques des patients diagnostiqués pour 

un cancer. Ces associations permettront l’établissement de modèles prédictifs afin d’offrir 

des informations supplémentaires aux professionnels de la santé pour améliorer la prise en 

charge médicale de leurs patients. Pour développer ces modèles prédictifs, la description 

des phénotypes cliniques des patients atteints d’un cancer recrutés par la GF est nécessaire. 

Parmi les infrastructures nécessaires à la GF, les systèmes informatiques en milieu médical, 

incluant l’entrepôt de données cliniques, sont des sources de données pouvant décrire les 

phénotypes cliniques de ces patients.
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Les concepts centraux nécessaires à la compréhension du présent projet de recherche étant 

définis, la problématique est présentée au chapitre suivant.



CHAPITRE 2 : LA PROBLÉMATIQUE

Dans le monde, chaque année, il est estimé que 204 000 nouveaux cas de cancer de l’ovaire 

sont diagnostiqués et que 125 000 décès y sont attribués (Sankaranarayanan et Ferlay, 

2006). Au Canada, pour l’année 2012, 2 600 nouveaux cas de cancer de l’ovaire ont été 

diagnostiqués et 1 750 patientes en sont décédées. Au Québec, pour la même année, 

l’incidence du cancer de l’ovaire a été estimée à 650 nouveaux cas, tandis que la mortalité 

associée à cette maladie a été évaluée à 380 décès (Société canadienne du cancer (SCC), 

2012a)16.

Le cancer de l’ovaire regroupe différentes tumeurs (c.-à-d. des masses cellulaires) 

ovariennes qui peuvent présenter divers degrés de malignité et différentes histologies17 

(American Cancer Society (ACS), 201 lj; Burke et Patchefsky, 2003; NCI, 2012a; Salani et 

Bristow, 2009)18. La majorité des cancers de l’ovaire ont une histologie de type épithéliale 

(Brooks et al., 2006; Salani et Bristow, 2009). Le cancer de l’ovaire de type épithélial 

(COE) se développe durant une longue période de temps sans qu’aucun signe ou symptôme 

spécifique se manifeste (Cancer de l’ovaire Canada, n.d.; NCI, 2011c). Par conséquent, 

lorsque les premiers symptômes surviennent, cela signifie souvent que la maladie est déjà à 

un état avancé (Organisation mondiale de la santé (OMS), 2008d)19. Près de 75 % des 

patientes diagnostiquées pour COE présentent une tumeur dans un état avancé et 

nécessitent des traitements. Le choix de ces traitements est déterminé par plusieurs 

paramètres cliniques et pathologiques20. Or, des patientes avec les mêmes caractéristiques 

cliniques et pathologiques peuvent présenter différentes réponses à ces traitements 

(Levêque et a l, 2005; Oikonomopoulou et al., 2008; Raspollini et Taddei, 2007).

16 La Société canadienne du cancer (SCC) est un organisme bénévole national, à caractère communautaire, 
dont la mission est l'éradication du cancer et l'amélioration de la qualité de vie des personnes touchées par le 
cancer.
17 Les concepts de degré de malignité et d’histologie seront décrits dans la recension des écrits.
18 VAmerican Cancer Society (ACS) est un organisme national américain voué à l'élimination cancer.
19 L'Organisation mondiale de la santé (OMS) est chargée de diriger l’action sanitaire mondiale, de définir les 
programmes de recherche en santé, de fixer des normes et des critères, de présenter des options politiques 
fondées sur des données probantes, de fournir un soutien technique aux pays pour suivre les tendances en 
matière de santé publique.
20 Ces paramètres seront décrits dans le chapitre portant sur la recension des écrits.
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Le COE se développe à la suite de modifications au niveau des mécanismes des gènes 

(Hogg et Friedlander, 2004; Karst et Drapkin, 2010; Kurman et al., 2008). Ces 

modifications peuvent, d’une part, provoquer une faible instabilité génomique qui se 

caractérise par une évolution lente du cancer de l’ovaire. D’autre part, elles peuvent 

également provoquer une forte instabilité génomique associée à une évolution plus rapide 

du cancer (Hogg et Friedlander, 2004; Karst et Drapkin, 2010; Kurman et al., 2008). Par 

conséquent, il existe un besoin d’identifier des groupes de patientes qui pourraient 

bénéficier de nouvelles thérapies qui exploiteraient les modifications des mécanismes de 

gènes associées aux différents COE (Fehrmann et al., 2007; Karst et Drapkin, 2010). Pour 

se faire, des études en génomique fonctionnelle ont analysé les modifications des 

mécanismes de gènes chez différents groupes de patientes présentant divers phénotypes 

cliniques. Cependant, des limites sont associées à ces études, dont le fait que la description 

des phénotypes cliniques des patientes varie d’une étude à l’autre. Une conférence de 

l ’Office o f  Biorepositories and Biospecimen Research (Compton, 2011) intitulée « Those 

Biomarkers Come from Biospecimens: Garbage In, Garbage Out » expose clairement que, 

lors de l’élaboration d’études génomiques, si la description des phénotypes cliniques des 

patients est inadéquate, alors celle-ci génère des résultats qui sont difficilement 

reproductibles et qui peuvent être mal interprétés.

Certains auteurs proposent l’utilisation des systèmes informatiques en milieu médical pour 

améliorer la description des phénotypes cliniques des patientes pour la GF (Niland et 

Rouse, 2010; Prokosch et Ganslandt, 2009). Cependant, les données médicales 

oncologiques enregistrées dans ces systèmes informatiques sont nombreuses et complexes. 

Pour contourner ces limites, des auteurs proposent le développement d’outils informatiques 

pour faciliter l’analyse des données médicales des patientes (Hackl et al., 2010; Martin- 

Sanchez et a i, 2004; Riegman et al., 2007; Sarkar, 2010).

Compte tenu des propos précédents, il a été convenu de représenter la problématique du 

présent projet de recherche. Comme l’illustre la figure 8, la problématique choisie est la 

création d’outils informatiques permettant la description du phénotype clinique de patientes 

diagnostiquées pour un COE à partir de systèmes informatiques en milieu médical afin
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d’évaluer leur impact sur l’interprétation de résultats génomiques.

Continuum  d e  la recherche
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Figure 8 : Schématisation de la problématique choisie
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Le chapitre suivant présente la recension des écrits.



CHAPITRE 3 : LA RECENSION DES ÉCRITS

Ce chapitre aborde la problématique de ce projet, soit la description des phénotypes 

cliniques de patientes diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire, selon différentes 

perspectives incluant une perspective médicale, une perspective génomique et une 

perspective informatique.

La perspective médicale décrit 1) la définition du cancer de l’ovaire; 2) les différents types 

de cancers de l’ovaire; et 3) les variables permettant de décrire les phénotypes cliniques des 

patientes diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire de type épithélial (COE) lors de leurs 

prises en charge médicales.

La perspective génomique est associée à 1) l’importance de de la génomique fonctionnelle 

pour améliorer la prise en charge médicale des patientes diagnostiquées pour un COE; et 2) 

les limites associées aux études génomiques portant sur le COE incluant la variation de la 

description des phénotypes cliniques des patientes.

Enfin, la perspective informatique contient 1) la complexité des données oncologiques dans 

les systèmes informatiques en milieu médical; et 2) la création d’outils informatique 

permettant de décrire les phénotypes cliniques de patients à partir des systèmes 

informatiques en milieu médical.
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3.1 La description du phénotype clinique selon une perspective médicale

Cette section présente la définition du cancer de l’ovaire retenue dans le cadre de ce 

mémoire, les différents types de cancer de l’ovaire et les variables permettant de décrire les 

phénotypes cliniques des patientes diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire de type 

épithélial lors de leurs prises en charge médicales.

3.1.1 Définition du cancer de l’ovaire

La définition du cancer de l’ovaire retenue est celle de la Société canadienne du cancer 

(SCC) (2010, site consulté le 13 juin 2012):

« Cancer se formant dans les cellules de l’un ou des deux ovaires. Les ovaires sont deux petits organes ovales 
situés au fond du bassin, de chaque côté de l’utérus, près de l’extrémité des trompes de Fallope. Les ovaires 
font partie de l’appareil reproducteur féminin »

Comme l'illustre la figure 9, l’appareil reproducteur féminin est situé au niveau de la région 

pelvienne et contient plusieurs organes, dont les ovaires.

Figure 9 : L'appareil reproducteur féminin selon la Société canadienne du cancer (2013a, site consulté le 4 
mars 2013 ff

21 Reproduis avec permission de la Société canadienne du cancer. Pour plus de détails, voir l’annexe 1.
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3.1.2 Les différents types de cancer de l’ovaire

Les différents types de cancer de l’ovaire peuvent être regroupés selon deux aspects : leurs 

degrés de malignité et leurs histologies. Les paragraphes qui suivent traitent de ces deux 

éléments.

3.1.2.1 Les degrés de malignité du cancer de l ’ovaire

Les cancers qui prennent naissance au niveau de l’ovaire peuvent avoir différents degrés de 

malignité, c’est-à-dire différents comportements biologiques. Les cancers de l’ovaire sont 

regroupés en trois classes distinctes : 1) les tumeurs bénignes; 2) les tumeurs à évolution 

incertaine (ou tumeurs borderline); et 3) les tumeurs malignes (ACS, 201 lj; Fleming et al., 

2009; NCI, 2012o; Tomos et Soslow, 2011).

3.1.2.1.1 Les tumeurs bénignes

Les tumeurs bénignes de l’ovaire ne sont pas invasives, c’est-à-dire qu’on les retrouve 

encapsulées au niveau des ovaires. Ces dernières ont une progression lente. Selon Bristow 

et ses collaborateurs (2009), les tumeurs bénignes portent différents noms tels que kyste, 

tératome ou cystadenoma.

3.1.2.1.2 Les tumeurs à évolution incertaine

Les tumeurs de l’ovaire à évolution incertaine (aussi nommée tumeurs borderline) sont 

souvent confinées aux ovaires, mais elles ont la capacité de devenir invasives. Elles ont 

donc la capacité de créer des implants (c.-à-d. de petites masses cellulaires) au niveau des 

organes avoisinants les ovaires tels que le péritoine ou l’utérus (Fleming et al., 2009). 

Toutefois, ces implants n’envahissent pas le stroma22 de ces organes.

22 Selon l’OQLF (1998, site consulté le 17 juillet 2012), le stroma est un mélange de tissus conjonctifs 
vascularisés permettant de maintenir les différents types tissulaires d'un organe.
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3.1.2.1.3 Les tumeurs malignes et métastasiques

Les tumeurs malignes ovariennes sont agressives et progressent rapidement partant des 

ovaires vers d’autres organes tels que le péritoine et les poumons (Fleming et al., 2009; 

Réseaux régionaux de cancérologie de Lorraine, 2011). L’une des caractéristiques des 

tumeurs malignes, contrairement aux tumeurs à évolution incertaine, est leur capacité 

d’envahir et de détruire le stroma des organes avoisinants (R.; Ozols et al., 2005).

D'autres types de tumeurs peuvent être retrouvés au niveau des ovaires (Tomos et Soslow, 

2011). Par exemple, il est possible qu’une patiente qui a un cancer de l’endomètre présente 

des métastases au niveau de ses ovaires. Dans ce contexte, ces tumeurs ovariennes portent 

l’appellation de tumeurs secondaires ou de métastases.

3.1.2.2 Les histologies du cancer de l ’ovaire

Les cancers de l’ovaire peuvent se développer à partir de différents types de tissus incluant 

les tissus d’origine germinale, les tissus conjonctifs et les tissus épithéliaux (ACS, 201 lj; 

Burke et Patchefsky, 2003; NCI, 2012a; Salani et Bristow, 2009) (figure 10).

Coupe transversale d 'un ovaire

cellules 
germlnales

épithélium 

stroma

Figure l 0 : Les principaux types de tissus à partir desquels le cancer de l'ovaire peut prendre naissance 
selon la Société canadienne du cancer (2013a, site consulté le 4 mars 2013)23

vaisseaux
sanguins

capsule

23 Reproduis avec permission de la Société canadienne du cancer. Pour plus de détails, voir l’annexe 1.
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3.1.2.2.1 Les cancers provenant des cellules germinales

Entre 10 et 15 % des cancers de l’ovaire sont d’origine germinale (Brooks et a i, 2006; 

OMS, 2008b; Salani et Bristow, 2009). Ces deniers se forment à partir de cellules 

précurseurs d’ovules et touchent généralement de jeunes femmes (Brooks et al., 2006; 

Salani et Bristow, 2009; SCC, 2010). Ces cancers sont généralement retrouvés sous forme 

bénigne (Réseaux régionaux de cancérologie de Lorraine, 2011).

3.1.2.2.2 Les cancers provenant des tissus conjonctifs

Les cancers provenant des tissus conjonctifs (c.-à-d. stroma) regroupent les tumeurs de la 

granulosa, les tumeurs de Sertoli-Leydig, les gynandroblastomes et les tumeurs à cellules 

stéroïdiennes (Ray-Coquard, 2002). Ces derniers sont retrouvés sous forme bénigne, mais 

sont rarement diagnostiqués. Les patientes diagnostiquées pour ces cancers sont associées à 

des pronostics favorables (Brooks et a i, 2006; OMS, 2008b; Salani et Bristow, 2009).

3.1.2.2.3 Les cancers provenant des tissus épithéliaux

Près de 80 % des cancers de l’ovaire proviennent des tissus épithéliaux (c.-à-d. épithélium) 

qui sont retrouvés à la surface externe de cet organe (Fleming et al., 2009). Ces cancers 

sont principalement retrouvés sous forme maligne (Brooks et al., 2006; OMS, 2008b; 

Salani et Bristow, 2009; SCC, 2007). Ces deniers sont divisés selon différents sous-groupes 

histologiques comprenant : 1) les cancers de type séreux; 2) les cancers de type mucineux; 

3) les cancers à cellules claires; et 4) les cancers de type endométrioïde (Bast et al., 2009; 

NCI, 2012a; Salani et Bristow, 2009; Tomos et Soslow, 2011). Il existe d’autres cancers 

d’origine épithéliale qui sont rarement diagnostiqués tels que les tumeurs de Brenner, les 

tumeurs épithéliales mixtes (c.-à-d. des tumeurs composées de plusieurs sous-groupes 

histologiques) et les carcinomes indifférenciés pour lesquels l’origine ne peut être 

déterminée (Kaku et al., 2003; V. Wang et al., 2005).

Puisque la plupart des cancers de l’ovaire présentent une origine épithéliale, la prochaine 

section porte sur les variables, permettant de décrire les phénotypes cliniques de patientes
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diagnostiquées pour ce type histologique, qui sont recueillies lors de leurs prises en charge 

médicales.

3.1.3 Les variables permettant de décrire les phénotypes cliniques des patientes 
diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire de type épithélial lors de leurs prises en 
charge médicales

Lors de la prise en charge médicale des patientes diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire 

de type épithélial (COE), plusieurs données médicales recueillies permettent de décrire 

leurs phénotypes cliniques. Ces données médicales sont décrites dans les prochaines 

sections selon différentes phases de la prise en charge médicale des patientes incluant : 1) 

l’élaboration du diagnostic et les traitements primaires; 2) la confirmation du diagnostic; 3) 

les traitements adjuvants primaires et secondaires ; 4) les réponses aux traitements et les 

traitements de persistance et de récidive; ainsi que 5) la survie.

3.1.3.1 L'élaboration du diagnostic et les traitements primaires

La prise en charge médicale des patientes débute généralement lorsque celles-ci présentent 

de vagues symptômes tels que des ballonnements, de l'inconfort et des douleurs au niveau 

de l’abdomen (Dizon et al., 2004a). La prise en charge médicale des patientes peut 

également commencer lorsqu’une masse pelvienne (c.-à-d. au niveau de l’appareil 

reproducteur féminin) potentiellement d’origine ovarienne est détectée. Plusieurs tests 

médicaux sont alors entrepris afin d’effectuer un bilan clinique pour préciser les diagnostics 

des patientes (Dizon et al., 2004a; Karst et Drapkin, 2010; OMS, 2008d). Parmi ces tests 

médicaux, on retrouve un examen physique pelvien et abdominal afin d’évaluer la taille et 

la position des ovaires et de l’utérus (NCI, 2011b). Cet examen permet de vérifier la 

présence de masse au niveau de l’abdomen et de déterminer la présence d’inflammation 

chez les différents organes de la région pelvienne. Le bilan des patientes contient aussi une 

évaluation de leurs antécédents familiaux concernant, entre autres, la présence 

d’antécédents de cancer de l’ovaire, du sein, de l’utérus ou du côlon (National 

Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), 2013)24. De plus, une évaluation gastro

24 Le National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®) regroupe des centres de cancérologie consacrés
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intestinale est généralement effectuée, car les symptômes associés au COE sont les mêmes 

que pour le cancer colorectal (Karst et Drapkin, 2010). Des analyses biochimiques et 

hématologiques sont également comprises dans le bilan clinique. Ces analyses incluent une 

formule sanguine complète pour déterminer la quantité et la qualité des globules blancs, des 

globules rouges et des plaquettes ainsi que des analyses biochimiques sanguines pour 

détecter des anomalies reliées au fonctionnement de certains organes (p. ex. le foie et les 

reins) (NCCN, 2013; SCC, 2013b). D’autres tests médicaux dont les examens d’imagerie 

médicale et le marqueur tumoral antigène carbohydrate 125 (CA-125) complètent le bilan 

clinique (Levêque et al., 2005; NCI, 2012c; R.; Ozols et a i, 2005). Les prochaines sections 

décrivent le rôle du marqueur tumoral CA-125 et des examens d’imagerie médicale.

3.1.3.1.1 Les marqueurs tumoraux

Le principal marqueur tumoral utilisé pour la détection du COE est le CA-125 (Le et al., 

2009; Markman, 2007; S. Menon, 2004; NCI, 2012c; OMS, 2008d). Le CA-125 est une 

protéine retrouvée dans le sang dont la concentration est reliée à la présence du cancer de 

l’ovaire (S. Menon, 2004). Un résultat supérieur à 35 U/ml26 est anormal et est associé à la 

présence d’un COE (Markman, 2007). Cependant, des limites de spécificité27 et de 

sensibilité28 sont associées au CA-125. Même si ce marqueur est exprimé chez près de 

80% des COE (U. Menon, 2007), le CA-125 n’est pas spécifique à ce dernier. Des 

concentrations sanguines élevées du CA-125 peuvent être reliées à d’autres conditions 

pathologiques comme le cancer du pancréas, de la vessie et des poumons (S. Menon, 2004; 

Moss et al., 2005; Rich, 2010). Étant donné que le CA-125 a une faible spécificité, ce 

dernier est combiné aux examens d’imagerie médicale lors de l’établissement du diagnostic 

des patientes (S. Menon, 2004; Moss et al., 2005; NCI, 2012c; Rich, 2010).

aux soins aux patients, à la recherche et l’éducation pour développer des directives cliniques dans le but 
d’améliorer la qualité et l'efficacité des soins contre le cancer.
25 Selon Husseinzadeh (2011) un marqueur tumoral est une substance biochimique trouvée dans le sang, dans 
les fluides corporels ou des tissus et qui est associé avec la présence et la croissance d'une tumeur.
26 Unité par millilitre.
27 Selon Paolaggi et Coste (2001, p. 54), la sensibilité est définie par la proportion de femmes malades ayant 
un test positif, c’est-à-dire une valeur anormale de CA-125.
28 Selon Paolaggi et Coste (2001, p. 54), la spécificité correspond à la proportion de femmes non malades 
ayant un test négatif, c ’est-à-dire une valeur normale de CA-125.
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3.1.3.1.2 Les examens d’imagerie médicale

La détection de masses pelvienne potentiellement d’origine ovarienne se fait par 

l’intermédiaire de divers examens d’imagerie médicale incluant : 1) l’imagerie par 

ultrasons; 2) l’imagerie par résonance magnétique; 3) la tomodensitométrie; et 4) la 

tomographie par émission de positrons (Dodge et al,, 2011; Le et al., 2009; NCCN, 2013; 

OMS, 2008a; Prefontaine et Walker-Dilks, 2009). Ces examens d’imagerie médicale sont 

sommairement décrits au tableau 1.

Tableau 1 : Les différents examens d'imagerie médicale permettant l ’établissement du diagnostic d ’un cancer 
de l'ovaire de type épithélial

Nom de l’examen Rôle lors de la prise en charge médicale
Imagerie par ultrasons 

Imagerie par résonance magnétique 

T omodensitométrie

Tomographie par émission de positrons2

Confirmer la présence de masses ovariennes 
anormales
Déterminer si une masse ovarienne présente un 
degré de malignité bénin ou malin 
Evaluer la propagation d’un cancer ovarien et la 
présence de métastases
Déterminer la récidive d ’un cancer de l’ovaire

Les prochains paragraphes expliquent plus amplement le rôle de chaque examen d’imagerie 

médicale au niveau de l’établissement du diagnostic du COE.

3.1.3.1.2.1 L’imagerie par ultrasons

Les patientes dont la présence de masses ovariennes anormales est suspectée subissent 

généralement une imagerie par ultrasons ou plus précisément une échographie 

transvaginale (ACS, 201 lb; Balleyguier et Pomel, 2006; Dodge et al., 2011; OMS, 2008d). 

Cet examen permet de déterminer la taille des ovaires et la présence de masses tumorales à 

l’aide d’un transducteur tubulaire émettant des ultrasons qui est introduit au niveau vaginal 

(ACS, 201 lb; Bergman, 2003b; NCI, 2012c).

29 Pour déterminer la récidive d ’un cancer de l’ovaire, les résultats d ’une tomographie par émission de 
positrons sont généralement combinés avec ceux d’une tomodensitométrie.
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3.1.3.1.2.2 L’imagerie par résonance magnétique

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est employée principalement pour la détection 

de masses pelviennes à partir d’un produit de contraste permettant de caractériser la 

présence de liquides et d'obtenir une meilleure image des contrastes entre les différents 

organes de la région pelvienne. L’IRM permet ainsi de déterminer la taille et la propagation 

d’une masse tumorale ovarienne (Balleyguier et Pomel, 2006; Wolfman et a i, 2009). 

Contrairement aux résultats obtenus par échographie, l’utilisation d’un produit de contraste 

lors d’une IRM permet la détection de certains vaisseaux sanguins pour déterminer si une 

masse ovarienne présente un degré de malignité bénin ou malin (ACS, 2011b; Bergman, 

2003b; Dodge et al., 2011).

3.1.3.1.2.3 La tomodensitométrie

La tomodensitométrie (c.-à-d. CT-Scan ou Tomo axiale) permet d’évaluer la présence de 

masses au sein de la cavité abdominale (Balleyguier et Pomel, 2006). L’un des avantages 

de la tomodensitométrie repose sur l’utilisation de rayons x pour obtenir une représentation 

tridimensionnelle selon des coupes transversales de la structure des organes internes des 

patientes (ACS, 2011b; Bergman, 2003b; NCI, 2012m). Cette représentation 

tridimensionnelle permet de déterminer la présence d’ascite30, d’implants sous la forme de 

nodules ainsi que de métastases au niveau de l’intestin, des ganglions lymphatiques 

péritonéaux et des poumons (ACS, 2011b; Balleyguier et Pomel, 2006; Wolfman et a i, 

2009).

3.1.3.1.2.4 La tomographie par émission de positrons

La tomographie par émission de positrons (TEP) permet l’analyse de la moitié du corps 

humain débutant du thorax se dirigeant vers l’abdomen pour atteindre la région pelvienne 

dans le but d’identifier et de décrire la présence de cancers (Avril, 2007). La détection du 

COE par la TEP repose sur ces caractéristiques physiologiques et biochimiques telles que

30 Selon le Larousse Médical (2006a, site consulté le 2013-05-25), l’ascite est la présence de liquide au niveau 
de l'abdomen et de la cavité péritonéale causée par le cancer de l’ovaire.
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son taux métabolique de glucose et la présence d'hypoxie31 (Avril, 2007; Hain, 2006). À 

partir de ces caractéristiques, le TEP permet de détecter la présence de métastases qui sont 

difficilement distinguées à l’aide du CT-Scan tel que des métastases retrouvées au niveau 

de la paroi intestinale (ACS, 2011b; Avril, 2007; del Carmen et al., 2006)32. Le TEP est 

principalement utilisé lors de l’évaluation de la réponse aux traitements des patientes pour 

déterminer la récidive de leur COE (c.-à-d. le retour de la présence du cancer) (Prefontaine 

et Walker-Dilks, 2009).

3.1.3.1.2.5 Les autres examens d’imagerie médicale

D’autres examens d’imageries médicales peuvent être employés pour compléter le bilan 

clinique des patientes. Par exemple, la radiographie classique à l’aide de rayons X peut être 

employée pour détecter la présence de métastases ou d’épanchement pleural33 métastatique 

au niveau des poumons.

La combinaison des résultats des examens d’imagerie médicale permet de décrire la 

propagation du COE, c’est-à-dire le stade clinique du COE. Ce dernier est décrit à la 

prochaine section.

3.1.3.1.3 Le stade clinique

Le stade clinique du COE permet de décrire si ce dernier s’est propagé vers d’autres 

organes pelviens (p. ex. l’utérus, l’endomètre et le vagin) ou vers l’abdomen et le thorax 

pour atteindre l’intestin, le foie et les poumons (figure 11 de la page suivante) (Brooks et 

al., 2006; Dodge et al., 2011; Hain, 2006; Mayo clinic, 2010; U. Menon, 2007; NCI, 

2012m).

31 Selon le Larousse Médical (2006c, site consulté le 2013-05-25), l’hypoxie est la diminution de l'apport 
d'oxygène aux cellules.
32 Généralement, les résultats du TEP sont combinés à ceux d’un CT-Scan pour détecter la présence de 
métastases.
33 Selon le Larousse Médical (2006d, site consulté le 2013-05-08), un épanchement pleural désigne la 
présence de liquide entre les deux feuillets de la plèvre, soit la membrane entourant les poumons.
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Figure 11 : Les régions anatomiques ciblées par l ’imagerie médicale pour évaluer la présence d ’un cancer 
ovarien selon l'adaptation de Wikimedia Commons (2013, site consulté le 30 avril 2013)u

Lors du bilan clinique, le stade clinique du COE est décrit par le système de classification 

de la Fédération Internationale de Gynécologie et d ’Obstétrique (FIGO)35,36 Ce système 

repose sur des catégories et des sous catégories (ACS, 201 le; Kavanagh et al., 2006; NCI, 

20121). Les catégories, en chiffres romains (I, II, III et IV), représentent l’emplacement 

sommaire du COE, tandis que les sous catégories (A, B, C) définissent plus précisément sa 

propagation (Bergman, 2003a). Le tableau 2 présente les différents stades cliniques selon le 

système de classification de la FIGO (ACS, 201 le).

34 Adaptée avec la permission de Wikimedia Commons. Pour plus de détails, voir l’annexe 1.
35 La Fédération internationale de gynécologie et d ’obstétrique (FIGO) est une organisation mondiale dont 
l’objectif est d’établir des normes pour la pratique médicale en obstétrique et gynécologie.
36 Cette classification est également employée pour décrire le stade pathologique du cancer de l’ovaire de type 
épithélial. Le stade pathologique sera plus amplement décrit à la section 3.1.3.2.
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Tableau 2 : Les stades cliniques du cancer de l ’ovaire de type épithélial de la Fédération internationale de 
gynécologie et d'obstétrique d'après l'American Cancer Society (2011c, site consulté le 5 juin  
2012) [Traduction libre]

S tade D escrip tion  de  la p ro p ag a tio n
I Le cancer est limité aux ovaires.
IA Le cancer est limité à un seul ovaire. Il n’y a pas de cancer à la surface de l’ovaire ni de 

cellules malignes sous forme d’ascite.
IB Le cancer est présent dans les deux ovaires. Il n’y a pas de cancer à la surface de l’ovaire ni 

de cellules malignes sous forme d’ascite.
IC Le cancer est présent dans un ou deux ovaires. Il y a présence de cancer à la surface des 

ovaires ou il y a présence de cellules malignes sous forme d'ascite.
II Le cancer est présent dans un ou deux ovaires et est aussi présent au niveau pelvien, mais 

pas au niveau du péritoine.
IIA Le cancer est présent sous forme d’implants au niveau de l’utérus ou des trompes de Fallope. 

Il n’y a pas de cellules malignes sous forme d’ascite.
IIB Le cancer est présent sous forme d’implants au niveau d'organes pelviens (vessie, côlon 

sigmoïde ou rectum). Il n’y a pas de cellules malignes sous forme d’ascite.
IIC Le cancer est présent sous forme d’implants au niveau pelviens. Il y a présence de cellules 

malignes sous forme d’ascite.
III Le cancer est présent dans un ou deux ovaires et est présent sous forme de métastases au 

niveau de l’abdomen (au-delà de la région pelvienne) ou il y a présence de cellules 
cancéreuses au niveau des ganglions lymphatiques.

IIIA Le cancer est présent dans un ou deux ovaires et il y a présence de métastases 
microscopiques (non visibles à l’œil) au niveau de l’abdomen. Il n’y a pas de présence de 
cellules cancéreuses au niveau des ganglions lymphatiques.

IIIB Le cancer est présent dans un ou deux ovaires et il y a présence de métastases 
macroscopiques (de moins de deux centimètres) au niveau de l'abdomen. Il n’y a pas de 
présence de cellules cancéreuses au niveau des ganglions lymphatiques

IIIC Le cancer est présent dans un ou deux ovaires et soit qu’il y a présence de métastases 
macroscopiques (de plus de deux centimètres) au niveau de l’abdomen ou qu’il y a présence 
de cellules cancéreuses au niveau des ganglions lymphatiques.

IV Le cancer est présent sous forme de métastases à distance.

Un stade I est généralement associé à une maladie précoce, c’est-à-dire que le COE est 

confiné au niveau' des ovaires. Le stade II représente une propagation locale du COE 

associée à des sites d’implantation chez les organes pelviens voisins des ovaires. Le stade 

III représente à une implantation plus importante du COE chez les organes situés dans la 

région pelvienne et dans la cavité abdominale. Enfin, le stade IV est relié à la présence de 

métastases retrouvées au niveau du système lymphatique et à d’autres régions anatomiques 

distantes telles que les poumons (ACS, 201 le; Kavanagh et al., 2006; NCI, 20121).

3.1.3.1.4 Les traitements primaires

Le bilan clinique des patientes ne permet pas de poser un diagnostic définitif (ACS, 201 ld; 

NCI, 2012n; Prefontaine et Walker-Dilks, 2009). Cependant, selon le NCCN (2013), ce 

bilan oriente les traitements primaires des patientes selon trois scénarios (figure 12).
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La figure 12 a é té  retirée 
de la version électronique 

pour des raisons de droits d 'au teu r

Figure 12: Les traitements primaires du cancer de l'ovaire de type épithélial selon les directives cliniques du 
National Comprehensive Cancer Network* (NCCN*) (2013, pp. OV-l)373t

Le premier scénario correspond aux patientes dont les COE présentent un faible stade 

clinique (c.-à-d. un stade FIGO IA, IB ou IC). Le traitement primaire de ces patientes est 

une chirurgie nommée salpingo-ovariectomie39 qui consiste à extraire leurs ovaires. Cette 

intervention peut être combinée à une hystérectomie abdominale totale qui permet 

d’enlever les trompes de Fallope (NCCN, 2013; SCC, 2007). Pour préserver leur fertilité, 

certaines femmes peuvent recourir à une chirurgie conservative au cours de laquelle un seul 

ovaire et une seule trompe de Fallope seront enlevés (SCC, 2007). De plus, les femmes qui 

ont un risque de développer un COE, à cause d'antécédents familiaux, peuvent avoir

37Sauf indication contraire, toutes les recommandations appartiennent à la catégorie 2A.
“ Référencé avec permission à partir du NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN 
Guidelines®) for Ovarian Cancer V.2.2013. © National Comprehensive Cancer Network, Inc 2013. Tous 
droits réservés. Page consultée le 12 juillet 2013. Pour consulter la version la plus récente et complète, visitez 
le www.nccn.org. NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK®, NCCN®, NCCN 
GUIDELINES® et tout autre contenu du NCCN sont des marques déposées par le National Comprehensive 
Cancer Network, Inc. Pour plus de détails, voir l’annexe 1.
39 Une salpingo-ovariectomie peut être unilatérale ou bilatérale ce qui correspond respectivement à 
l’extraction d’un ou de deux ovaires.

http://www.nccn.org
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recours à une chirurgie prophylactique (Bouteille et a i, 2010; OMS, 2008b). Cette dernière 

est administrée à titre préventif permettant l’extraction des ovaires, des trompes de Fallope 

et de l'utérus pour éviter qu’un COE se développe.

Le second scénario est associé aux patientes dont le COE présente un stade clinique élevé 

(c.-à-d. un stade FIGO II, III ou IV). Pour ces dernières, leur traitement primaire est une 

chirurgie de réduction tumorale qui consiste à extraire l'utérus, les ovaires, l'épiploon40 ainsi 

que la plus grande quantité possible du COE (Morrison et al., 2012). Le statut d’une 

chirurgie de réduction tumorale (debulking status en anglais) permet de quantifier les 

résidus cancéreux restants à la suite de l’extraction du COE (Aletti et al., 2006; ACS, 

201 le; Fung-Kee-Fung et al., 2011; NCI, 2012k). Comme le présente le tableau suivant, ce 

statut est divisé en deux catégories : un statut optimal ou non optimal.

Tableau 3 : Les statuts de chirurgie selon l'American Cancer Society (2011e, site consulté le 12 juin 2012) 
[Traduction libre]

Statut de la chirurgie Quantité de résidus cancéreux restants
Optimal 0 cm

< 1 cm
Non optimal 1-2 cm

> 2cm

Enfin, le troisième scénario est appliqué lorsque le COE des patientes est trop volumineux 

pour être extrait initialement par une chirurgie de réduction tumorale. Dans ce cas, les 

patientes sont traitées par des traitements néoadjuvants de chimiothérapie41 dans le but de 

diminuer la taille du COE (NCCN, Girard et Momex, 2011; 2013)42. Par la suite, une 

chirurgie de réduction tumorale d’intervalle permet de procéder à l’extraction du COE. 

Ensuite, d’autres traitements de chimiothérapies peuvent être administrés. Ces traitements 

sont généralement injectés par voie intraveineuse, c’est-à-dire que les agents thérapeutiques

40 Selon le Larousse Médical (2006b, site consulté le 2013-05-13), l’épiploon est une membrane graisseuse 
qui enveloppe l’estomac, le côlon et les intestins.
4 Souvent trois cycles de chimiothérapies sont administrés. Un cycle de chimiothérapie est un intervalle de 
temps (calculé en jour ou en semaine) durant lequel un ou des d ’agents thérapeutiques sont administrés.
42Plusieurs facteurs peuvent influencer l’administration de traitements néoadjuvants de chimiothérapie, 
incluant le choix de la patiente, le contexte de sa prise en charge (p. ex. les listes d’attentes pour les 
traitements offerts) ainsi que les recommandations des intervenants médicaux (p. ex. gynéco-oncologues et 
chirurgiens spécialisés).
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sont transportés par circulation sanguine. Le nombre de cycles ainsi que la dose43 varient 

d’une patiente à l’autre. Ces derniers sont établis afin d’obtenir un équilibre entre 

l’efficacité du traitement et la minimisation de ses effets toxiques (Ignoffo et al., 2008).

3.1.3.2 La confirmation du diagnostic

La confirmation des diagnostics des patientes est effectuée à l’aide de l’analyse 

pathologique des échantillons de tissus collectés lors de leurs chirurgies. Ces échantillons 

de tissus proviennent des ovaires, des trompes de Fallope, des ganglions lymphatiques 

péritonéaux ainsi que d'autres organes susceptibles d’être associés à la présence du COE 

(Bell-McGuinn et Leitao, 2011; Boente et Carson, 2003; Brooks et a l, 2006; NCI, 2012n; 

NCCN, 2013). Cette analyse pathologique permet de confirmer le degré de malignité44, 

l’histologie45, le stade pathologique et le grade du COE (ACS, 2011e; Bergman, 2003a; 

Salani et Bristow, 2009). Le stade pathologique et le grade sont décrits dans les prochains 

paragraphes.

3.1.3.2.1 Le stade pathologique

Contrairement au stade clinique qui permet de qualifier la propagation du COE en fonction 

des résultats d’examens d’imagerie médicale, le stade pathologique repose sur une 

évaluation macroscopique et microscopique des organes suspectés d’être atteints par le 

COE (NCI, 2012m; Salani et Bristow, 2009). Le stade pathologique est décrit selon le 

système de classification TNM46(ACS, 201 lj). Le système TNM décrit la propagation 

anatomique du COE en se basant sur trois composantes (ACS, 2011c; Kavanagh et a l, 

2006; NCI, 20121). Le T fait référence à l’étendue du COE, le N  est associé la présence ou 

l’absence du cancer au niveau des ganglions lymphatiques péritonéaux; et le M  correspond

43 La dose est généralement calculée en milligramme par millilitre (mg/ml) ou en milligramme par mètre carré 
(mg/m2).
44 Ce concept a été décrit à la section 3.1.2.
45 Idem.
46 Ce système est compatible avec celui de la FIGO qui a été présenté pour décrire le stade clinique du COE. 
Chaque combinaison du système TNM peut être transformée selon les valeurs du système de classification de 
la FIGO. Toutefois, l’inverse n’est pas possible.
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à la présence ou l’absence de métastases à distance47. Le tableau 4 présente une description 

des diverses possibilités de la propagation du COE selon le système TNM.

Tableau 4 : Les stades pathologiques du cancer de l ’ovaire de type épithélial d ’après le système TNM selon 
1'American Cancer Society (201 le, site consulté le 12 juin 2012)[Traduction libre]

Composantes Valeurs Description de la propagation du cancer de l’ovaire de type épithélial
T Tx Aucune description du cancer n’est possible parce que les informations sont incomplètes.

T1 Le cancer est confiné à un ou aux deux ovaires.
T la Le cancer est présent uniquement à l'intérieur d'un ovaire. Il n’a pas traversé les tissus 

couvrant l'ovaire (capsule) et il n’est pas présent sous forme de fluides dans le bassin pelvien.
T lb Même description qu'en Tla sauf que le cancer est retrouvé au niveau des deux ovaires.
T ic Le cancer est retrouvé dans un ou les deux ovaires et est soit à l'extérieur d'un ovaire, à 

traverser la capsule de l’ovaire ou est présent sous forme de fluides dans le bassin pelvien.
T2 Le cancer est confiné à l'un des ovaires ou les deux ovaires et il y a invasion au niveau 

pelvien.
T2a Le cancer s'est propagé (implant) au niveau de l'utérus ou des trompes de Fallope, mais il n'y 

est pas présent sous forme de liquides au niveau pelvien.
T2b Le cancer s'est propagé à d'autres organes à proximité des ovaires tels que la vessie, le côlon 

sigmoïde ou le rectum, mais il n'est pas présent sous forme de liquides au niveau pelvien.
T2c Le cancer s'est propagé vers l'utérus ou des trompes de Fallope ou d'autres tissus pelviens 

(comme T2a ou T2b) et est également présent sous forme de fluides au niveau pelvien.
T3 Le cancer est dans un ou les deux ovaires et s'est propagé au-delà du niveau pelvien. Ce 

dernier est présent au niveau des tissus de revêtement extérieur de l'abdomen (péritoine).
T3a Présence de métastases microscopiques.
T3b Présence de métastases dont la taille n’est pas plus grande que deux centimètres.
T3c Présence de métastases dont la taille est plus grande que deux centimètres.

N Nx Aucune description de l'implication au niveau des ganglions n’est possible parce qu’il 
manque des informations.

NO Absence du cancer près des ganglions lymphatiques.
NI Des cellules cancéreuses se trouvent dans les ganglions lymphatiques.

M Mx Aucune description possible de métastase à distance, car des informations sont incomplètes.
MO Pas de présence de métastases à distance.
Ml Présence de métastases à distance.

47 Selon la Société Canadienne du Cancer (2012b), les termes métastases à distance sont employés lorsque le 
cancer s’est propagé à des organes éloignés de son site d ’origine. Dans le cas du cancer de l’ovaire, on fait 
référence à la présence de métastases au-delà de la région pelvienne et abdominale tels que les poumons et le 
cerveau.
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3.1.3.2.2 Le grade

Le grade permet de décrire la morphologie et la fonctionnalité des cellules du COE 

comparativement aux cellules normales ovariennes (ACS, 201 lj; Holschneider et Berek, 

2000; NCCN, 2013; Salani et Bristow, 2009). Cette comparaison porte le nom de 

différenciation cellulaire et est associée à la perte de structures et de fonctions cellulaires. 

Une grande différence correspond à un grade élevé et à une croissance rapide (ACS, 201 lj; 

Salani et Bristow, 2009). À l’opposé, une petite différence est associée à un faible grade et 

à une croissance plus lente. Deux systèmes de classification du grade du COE existent : 

celui de la FIGO et celui de Silverberg. Bien que le système de classification le plus 

employé pour décrire le grade est celui de la FIGO, aucun système n’est universellement 

accepté comme étant une pratique exemplaire dans le domaine de l’oncologie (Scottish 

Intercollegiate Guidelines Network, 2003).

3.1.3.2.2.1 Le système de classification du grade selon la Fédération internationale de 
gynécologie et d’obstétrique (FIGO)

Le système de classification du grade selon la FIGO est basé sur la description des 

architectures cellulaires présentes chez le COE (Doyle et al., 2007; Sato et al., 2003). Les 

principales architectures cellulaires associées au COE sont : l’architecture glandulaire, 

l’architecture papillaire et l’architecture solide (figure 13).

Glandulaire Papillaire Solide

Figure 13 : Les architectures cellulaires du cancer de l'ovaire de type épithélial selon Sato et ses 
collaborateurs (2003, p. 53)[Traduction libre]™

48 Reproduis avec la permission de Wolters Kluwer Health© 2003 à partir de Sato et ses collaborateurs. 
(2003). Prognostic value of histologie grading of ovarian carcinomas. Int J Gynecol Pathol, 22(1), 52-56. Pour 
plus de détails, voir l’annexe 1.
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Selon Sato et ses collaborateurs (2003), l’architecture glandulaire est associée à une 

structure arrondie des tissus cancéreux. L’architecture papillaire comporte des cellules 

minces et allongées selon une structure micropapillaire créant ainsi des fentes et est 

composée de tissus conjonctifs utiles à la connectivité entre les divers tissus constituant 

l’ovaire (Sato et al., 2003). L’architecture solide est souvent représentée par une structure 

composée de plusieurs couches de cellules compressées. Cette architecture est aussi 

associée à la présence de débris nécrotiques49 (Sato et a i, 2003).

Le système de classification de la FIGO permet de déterminer le grade du COE selon une 

échelle variant d’une valeur de 1 à 3 (c.-à-d. d’un faible grade à un grade élevé) (Ishioka et 

al., 2003; Sato et a i, 2003; Seidman et al., 2006). Cette valeur est calculée à partir du ratio 

des architectures cellulaires retrouvées chez le COE (tableau 5).

Tableau 5 : Les grades du cancer de l'ovaire de type épithélial selon la Fédération internationale de
gynécologie et d ’obstétrique selon Ishioka et ses collaborateurs (2003, p. 448)[Traduction libre]

Grades FIGO Types de grades Ratio d’architecture cellulaire solide
X Non déterminé -

1 Faible < 5 % d’architecture de type solide
2 Intermédiaire > 5 et < 50% d’architecture de type solide
3 Elevé > 50% d’architecture de type solide

Des auteurs ont rapporté des difficultés associées à la classification de la FIGO (Tambasco 

et al., 2009). Puisque la composition cellulaire du COE est généralement constituée d’un 

mélange hétérogène de divers types d’architectures, cela implique que le grade est attribué 

selon l’impression de l’observateur, soit d’un pathologiste. Cette impression n’est 

généralement pas décrite selon des variables quantitatives ce qui entraîne des difficultés de 

reproductibilité. A l’opposé du système de la FIGO, le système de classification du grade 

de Silverberg présente utilise des critères quantifiables pour décrire le grade. Ce système est 

décrit à la prochaine section.

49 Selon l’OQLF (1990, site consulté le 17 juillet 2012), la nécrose est un processus de dégénérescence 
aboutissant à la mort d'une cellule ou d'un tissu.
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3.1.3.2.2.2 Le système de classification du grade de Silverberg

Le système de classification du grade de Silverberg est contient des critères quantifiables 

pour décrire l’architecture cellulaire, la morphologie nucléaire des cellules et l’activité 

mitotique50 du COE (Shimizu et al., 1998; Silverberg, 2000). Ce système divise 

l’architecture cellulaire en trois catégories incluant des architectures glandulaires, 

papillaires et solides. De plus, ce système permet de calculer la morphologie nucléaire des 

cellules tumorales (c.-à-d. l’atypie cellulaire) en fonction de la variation du diamètre de 

leurs noyaux, du nombre de noyaux et par la présence de chromatine51 agglutinée et de 

nucléoles52. Finalement, l’activité mitotique est évaluée d’un index mitotique qui 

correspond au nombre de cellules en division cellulaire qui se trouvent en périphérie du 

COE (Sato et al., 2003; Silverberg, 2000). Pour chacun des critères précédents, le système 

de classification de Silverberg attribue un score (tableau 6).

Tableau 6 : Les scores associés aux critères du système de classification de Silverberg selon Silverberg et ses 
collaborateurs (2000, p. 14)[Traduction libre]

Scores Architecture cellulaire 
prédominante Atypie cellulaire Index mitotique

1 Glandulaire Faible 0-9
2 Papillaire Modérée 10-24
3 Solide Forte >25

Comme l'expose le tableau 7, le grade du COE est calculé à partir de la somme des scores 

obtenus pour chacun des critères précédents.

Tableau 7 : Calcul du grade selon le système de classification de Silverberg selon Silverberg et ses 
collaborateurs (2000, p. 14)[Traduction libre]

Grades Somme des scores
X (non déterminé) -

1 3 à 5
2 6 ou 7
3 8 ou 9

50 D’après POQLF (1982, site consulté le 17 juillet 2012), l’activité mitotique est associée à la mitose, soit à 
la division des cellules.
51 Selon l’OQLF (200Sa, site consulté le 17 juin 2012), la chromatine est une substance biologique composée 
d'ADN et de protéines s’organisant en chromosomes lors de la division cellulaire.
52 Conformément à l’OQLF (2010, site consulté le 17 juillet 2012), le nucléole est un organite intranucléaire 
cellulaire de forme sphérique et non limitée par une membrane qui contient l'organisateur nucléaire et les 
ARN non mature. Les nucléoles sont en nombre variable selon le type et l’activité de la cellule. Ils sont 
facilement observables lors de l'interphase de la mitose.
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3.1.3.3 Les traitements adjuvants primaires et secondaires

À la suite des chirurgies des patientes, des traitements adjuvants de chimiothérapie 

composés de paclitaxel et de carboplatin sont généralement administrés pour diminuer le 

risque du retour de COE (c.-à-d. la récidive du cancer) (ACS, 2011a; Johns Hopkins 

Pathology, 2001; NCI, 2012k; NCCN, 2013). Comme le présente la figure 14, 

l’administration de traitements adjuvants de chimiothérapie dépend du stade pathologique, 

du grade et de l’histologie du COE.

La figure 14 a é té  retirée 
de la version électronique 

pour des raisons de droits d 'au teu r

Figure 14: Les traitements adjuvants du cancer de l ’ovaire de type épithélial selon les directives cliniques du 
National Comprehensive Cancer Network* (NCCN*) (2013, pp. OV-3)!3 S4

53Sauf indication contraire, toutes les recommandations appartiennent à la catégorie 2A.
54Référencé avec permission à partir du NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN 
Guidelines®) for Ovarian Cancer V.2.2013. © National Comprehensive Cancer Network, Inc 2013. Tous 
droits réservés. Page consultée le 12 juillet 2013. Pour consulter la version la plus récente et complète, visitez 
le www.nccn.org. NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK®, NCCN®, NCCN 
GUIDELINES® et tout autre contenu du NCCN sont des marques déposées par le National Comprehensive 
Cancer Network, Inc. Pour plus de détails, voir l’annexe 1.

http://www.nccn.org
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La surveillance et le suivi clinique sont recommandés pour les patientes ayant un COE 

présentant à un faible stade pathologique (c.-à-d. un stade IA ou IB) et un grade 1. Pour les 

patientes qui ont un faible stade pathologique et un grade 2 deux options sont offertes : la 

surveillance et le suivi clinique ou l’administration de traitements de chimiothérapie. Les 

patients avec un stade faible pathologique et un grade 3 ou une histologie à cellules claires 

sont traitées par chimiothérapie administrée par intraveineuse (McCluggage, 2008; NCI, 

2012j ; NCCN, 2013). Des traitements de chimiothérapie sont également recommandés pour 

les patientes dont le COE présente un stade pathologique IC peu importe leur grade.

Pour les patientes ayant un COE avec un stade pathologique II, III ou IV, l’emploi d’un 

traitement adjuvant de chimiothérapie est recommandé (NCCN, 2013). Des traitements 

adjuvants de chimiothérapie intraveineuse à base de taxane et de carboplatine sont 

généralement administrés. Cependant, la Société des gynécologues oncologues du Canada 

(GOC, 2006) et le NCCN (2013) recommandent la chimiothérapie intrapéritonéale (c.-à-d. 

que les agents thérapeutiques sont injectés directement sur les organes abdominaux à l’aide 

d’un cathéter) chez les patientes avec un COE de stade pathologique II ou III ayant fait 

l’objet d’une réduction tumorale optimale (c.-à-d. un statut de chirurgie < 1 cm).

Les patientes dont la taille du COE était volumineuse lors de leur bilan clinique, et qui ont 

reçu des traitements néoadjuvants de chimiothérapie suivi d’une chirurgie de réduction 

tumorale et de cycles supplémentaires de chimiothérapie, peuvent avoir recours à une autre 

chirurgie dite d'achèvement qui consiste à compléter l’extraction de leurs COE afin 

d’obtenir un statut de chirurgie optimal (NCCN, 2013).

Lorsque l’administration des traitements adjuvants primaires de chimiothérapie est 

complétée, une ré-évaluation des bilans cliniques des patientes s’impose. Cette ré

évaluation est effectuée à l’aide d’un examen physique, du marqueur CA125 et d’examens 

d’imageries médicales (NCCN, 2013). Certaines patientes peuvent présenter une rémission 

partielle, c’est-à-dire qu’à la suite des traitements primaire, leur COE est détecté 

cliniquement et des traitements pour la persistance ou pour la récidive du cancer doivent
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être administrés (figure 15).

La figure 15 a é té  retirée 
de la version électronique 

pour des raisons de droits d 'au teu r

Figure 15: Les traitements adjuvants secondaires du cancer de l'ovaire de type épithélial selon les directives 
cliniques du National Comprehensive Cancer Network* (NCCN*) (2013, pp. OV-4)55 56

Si aucune progression du COE n’est détectée, alors on considère la patiente en rémission 

clinique complète. Plusieurs options s'offrent à ces patientes. D’une part, il est possible de 

continuer l’administration de traitements de chimiothérapies (c.-à-d. des traitements 

adjuvants secondaires) ou de participer à des essais cliniques (NCCN, 2013). D’autre part, 

ces patientes peuvent être suivies cliniquement57 pour suivre l’évolution de leur COE à 

l’aide des divers tests médicaux (NCCN, 2013). Ces tests incluent un examen physique, le 

marqueur CA-125, l’évaluation des antécédents familiaux de la patiente, des formules 

sanguines complètes, des analyses biochimiques sanguines, une radiographie pulmonaire et 

des examens d’imagerie médicale pelviens, abdominaux et thoraciques (figure 16).

35Sauf indication contraire, toutes les recommandations appartiennent à la catégorie 2A.
56Référencé avec permission à partir du NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN 
Guidelines®) for Ovarian Cancer V.2.2013. © National Comprehensive Cancer Network, Inc 2013. Tous 
droits réservés. Page consultée le 12 juillet 2013. Pour consulter la version la plus récente et complète, visitez 
le www.nccn.org. NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK®, NCCN®, NCCN 
GUIDELINES® et tout autre contenu du NCCN sont des marques déposées par le National Comprehensive 
Cancer Network, Inc. Pour plus de détails, voir l’annexe 1.
57 Le suivi clinique des patientes est mensuel et se déroule sur plusieurs années.

http://www.nccn.org
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Figure 16: La surveillance et le suivi clinique des patientes à la suite des traitements adjuvants du cancer de 
l'ovaire de type épithélial selon les directives cliniques du National Comprehensive Cancer 
Network* (NCCN*) (2013, pp. O V -S f  *

La rémission clinique complète des patientes est généralement temporaire puisque 70 % 

d’entre elles vont présenter un épisode de rechute qui correspond à la récidive du COE 

(Ushijima, 2010). À la suite de la récidive du COE, diverses options sont recommandées. 

Par exemple, si une patiente présente une rechute et a uniquement été traitée par une 

chirurgie, alors celle-ci peut recevoir des traitements adjuvants de chimiothérapie. Pour les 

patientes qui ont été précédemment traitées par chimiothérapie, les traitements administrés 

à la suite de la récidive de leur cancer varient en fonction de leur type de rechute (NCCN, 

2013). Si ces patientes ont une rechute clinique (c.-à-d. la détection du cancer par des 

examens d’imagerie médicale), alors celles-ci se verront administrer des traitements de

s8Sauf indication contraire, toutes les recommandations appartiennent à la catégorie 2A. 
î9Référencé avec permission à partir du NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN 
Guidelines®) for Ovarian Cancer V.2.2013. © National Comprehensive Cancer Network, Inc 2013. Tous 
droits réservés. Page consultée le 12 juillet 2013. Pour consulter la version la plus récente et complète, visitez 
le www.nccn.org. NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK®, NCCN®, NCCN 
GUIDELINES® et tout autre contenu du NCCN sont des marques déposées par le National Comprehensive 
Cancer Network, Inc. Pour plus de détails, voir l’annexe 1.

http://www.nccn.org
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persistance ou de récidive. À l’opposé, si les patientes présentent une rechute biochimique 

(c.-à-d. une rechute associée à l’élévation du CA-125 et sans preuve radiologique), alors ces 

dernières ont les options suivantes : retarder leurs traitements jusqu’à une rechute clinique, 

participer à des essais cliniques ou débuter leur traitement de persistance ou de récidive 

(NCCN, 2013).

3.1.3.4 Les réponses aux traitements et les traitements de persistance ou de récidive

La récidive du COE est évaluée en fonction de critères précis qui permettent de déterminer 

les réponses aux traitements des patientes (Eisenhauer et al., 2009; Rustin et al., 2011). Le 

tableau 8 résume les différents types de réponses aux traitements des patientes 

diagnostiquées pour un COE.

Tableau 8 : Les réponses aux traitements adjuvants de chimiothérapie selon Eisenhauer et ses collaborateurs 
(2009, pp. 232-233) et Rustin et ses collaborateurs (2011, p.422 )[Traduction libre]

Types de réponse Examen d’imagerie 
médicale

Marqueur tumoral CA-125

Réponse complète Disparition de la présence du 
cancer de l’ovaire

> Diminution de 50 % obtenue après le traitement et 
comparée à un résultat obtenu 2 semaines avant le 
début du traitement dont la valeur était deux fois 
plus élevée que la LN*. La diminution doit être 
maintenue pendant au moins 28 jours.

Réponse partielle Diminution d’au moins 30 % de 
taille du cancer de l’ovaire

-

Stabilisation de la 
taille du cancer

Faible diminution (< 30 %) ou 
faible augmentation (< 20% ) de 
la taille du cancer de l’ovaire

Si CA-125 élevé** avant et après le traitement 
y  valeur > 2 x nadir*** obtenue après le traitement et 

confirmée par deux résultats obtenus avec au moins 
une semaine d'intervalle

Progression du 
cancer

Augmentation d’au moins 20 % 
de la taille du cancer de l’ovaire 
ou apparition de nouvelles 
tumeurs

Si CA-125 normal* avant traitement 
y  valeur > 2 x LN* obtenue après le traitement et 

confirmée par deux résultats obtenus avec au 
moins une semaine d'intervalle

Si CA-125 élevé** avant le traitement et 
normalisation après le traitement 
y  valeur > 2 x LN* obtenue après le traitement et 

confirmée par deux résultats obtenus avec au moins 
une semaine d’intervalle

*LN : valeur limite de normalité (35 U/ml); ** valeur > LN; ***nadir : valeur la plus basse obtenue pendant 
les traitements d ’une patiente. Pour évaluer les réponses aux traitements, les changements au niveau de la 
taille du cancer ont préséance sur les changements des résultats du CA-125.



59

Pour les patientes présentant une réponse complète, leurs survies sans maladie60 permet de 

décrire la durée de leur rémission (Baneijee et al., 2010; Fung-Kee-Fung et al., 2007; NCI, 

2012i). Une période arbitraire de six mois est couramment utilisée afin de distinguer les 

patientes ayant une courte d’une longue rémission.

Les réponses aux traitements des patientes déterminent leurs traitements de persistance ou 

de récidive (ACS, 2011 g) (voir figure 17).

La figure 17 a é té  retirée 
de la version électronique 

pour des raisons de droits d 'au teu r

Figure 17: Les traitements pour la persistance ou pour la récidive du cancer de l 'ovaire de type épithélial 
selon les directives cliniques du National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®) (2013, pp. 
OV-6)61,62

60 Selon Dizon et ses collaborateurs (2004b, pp. 112-113), la survie sans maladie est l'intervalle de .temps 
entre la date de la dernière administration d ’un traitement de chimiothérapie et la date de la récurrence du 
cancer ou la date du décès de la patiente.
61 Sauf indication contraire, toutes les recommandations appartiennent à la catégorie 2 A.
“ Référencé avec permission à partir du NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN 
Guidelines®) for Ovarian Cancer V.2.2013. © National Comprehensive Cancer Network, Inc 2013. Tous 
droits réservés. Page consultée le 12 juillet 2013. Pour consulter la version la plus récente et complète, visitez 
le www.nccn.org. NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK®, NCCN®, NCCN 
GUIDELINES® et tout autre contenu du NCCN sont des marques déposées par le National Comprehensive 
Cancer Network, Inc. Pour plus de détails, voir l’annexe 1.

http://www.nccn.org
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Si une patiente présente une progression ou une stabilisation de la taille de son cancer, alors 

son COE est considéré comme résistant63 aux traitements adjuvants de chimiothérapie 

primaire à base de taxane et de carboplatine (NCCN, 2013). Les traitements qui s’offrent à 

cette patiente sont : la participation à des essais cliniques, l’administration de soins 

palliatifs ou des traitements de récidives.

Les patientes qui présentent une réponse complète avec une courte rémission (c.-à-d. une 

rechute < 6 mois) ou une réponse partielle avec un stade pathologique II, III ou IV peuvent 

soit participer à des essais cliniques, être traitées par d’autres traitements adjuvants64 ou être 

suivies cliniquement.

Les COE des patientes présentant une réponse complète avec une longue rémission (c.-à-d. 

une rechute > 6 mois) sont considérés comme sensibles aux traitements adjuvants de 

chimiothérapie primaire. En fonction de leur type de rechute, différentes options s’offrent à 

elles. Si les patientes ont des rechutes radiographiques, alors dans certains cas celles-ci 

peuvent bénéficier d’une seconde chirurgie de réduction tumorale. De plus, ces patientes 

ont la possibilité de participer à des essais cliniques ou d’être traitées à l’aide de traitements 

adjuvants supplémentaires. Les patientes avec une rechute biochimique ont les mêmes 

options en plus de retarder les traitements jusqu’à une rechute clinique.

En fonction de la résistance ou de la sensibilité du COE divers traitements de récidives sont 

administrés. Si le COE d’une patiente est considéré comme résistant, l’administration 

d’agents thérapeutiques ayant des mécanismes d’actions différents du taxane et du 

carboplatine est recommandée (NCI, 2012i; NCCN, 2013). À l’opposé, si son COE est 

considéré comme sensible, un traitement de chimiothérapie combinant du taxane et du 

carboplatine ainsi que d’autres agents thérapeutiques est conseillé (NCI, 2012i; NCCN, 

2013). D’autres types de traitements adjuvants peuvent être également administrés 

(tableau 9).

63 Selon Verheul et Pinedo (2007, pp. 199-202), la résistance aux traitements de chimiothérapie est associée à 
l’inefficacité d’un traitement à diminuer la taille du cancer. À l’opposé, la sensibilité est associée à l’efficacité 
de ce dernier.
64 En considérant que leurs COE sont résistants aux traitements adjuvants primaires de chimiothérapie.
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Tableau 9: Le choix de traitement et d'agents thérapeutiques pour la persistance ou la récidive du cancer de l'ovaire épithélial selon les directives cliniques du 
National Comprehensive Cancer Network* (NCCN*) (2013, p. OV-E) 63,66

Le tab leau  9 a é té  re tiré  
de la version électronique 

pour des raisons d e  droits d 'a u te u r

“ Sauf indication contraire, toutes les recommandations appartiennent à la catégorie 2A.
“ Référencé avec permission à partir du NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for Ovarian Cancer V.2.2013. © National 
Comprehensive Cancer Network, Inc 2013. Tous droits réservés. Page consultée le 12 juillet 2013. Pour consulter la version la plus récente et complète, visitez le 
www.nccn.org. NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK®, NCCN®, NCCN GUIDELINES® et tout autre contenu du NCCN sont des marques 
déposées par le National Comprehensive Cancer Network, Inc. Pourplus de détails, voir l’annexe 1.

http://www.nccn.org
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3.1.3.5 La survie

L’objectif principal des traitements contre le COE est la prolongation de la survie des 

patientes (NCCN, 2013). La survie des patientes est évaluée à partir d’un indice statistique, 

soit le taux de survie (ACS, 201 lf; NCCN, 2013; Surveillance Epidermiology and End 

Results (SEER), 2012)67. Le taux de survie permet d’estimer le nombre de patientes qui 

seront en vie 5 ans après leur diagnostic (ACS, 201 lf). Le taux de survie pour tout stade 

pathologique confondu des patientes diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire se situe aux 

alentours de 44 % (SEER, 2012). Comme le démontre le tableau suivant, le taux de survie 

des patientes varie en fonction du stade de leur cancer de l’ovaire (ACS, 201 lf; NCCN, 

2013; SEER, 2012). Un faible stade est généralement relié à une survie élevée, alors qu’un 

stade élevé est associé à une courte survie.

Tableau 10 : La survie des patientes en fonction du stade pathologique de leur cancer de l ’ovaire de type 
épithélial entre les années 2002 et 2008 selon le Surveillance Epidermiology and End Results 
(2012, site consulté le 13 juin 2012) [Traduction libre]

Stades Classification selon la FIGO Distribution (%) Taux de survie sur S ans (%)
Localisé I 15 92.4
Régional II 16 71.7
Distant III - IV 63 27.2

Le taux de survie est calculé en fonction de la survie globale de chaque patiente. La survie 

globale représente le laps de temps écoulé entre la date de confirmation du diagnostic de la 

patiente et la date de son dernier suivi médical ou la date de son décès (Oza et al., 2011; 

U.S. Food and Drug Administration and American Society of Clinical Oncology, 2006).

Plusieurs variables peuvent influencer la survie des patientes. Par exemple, les chirurgies 

non optimales sont associées à un faible taux de survie (NCI, 2012h). De plus, l’âge des 

patientes lors de la confirmation de leur diagnostic ainsi que le grade et l’histologie de leur 

COE ont également un impact sur leurs survies (Agarwal et Kaye, 2005; ACS, 201 lf; NCI, 

2012h).

67 Le Surveillance Epidermiology and End Results (SEER) est un programme du National Cancer Institute 
afin de fournir des données statistiques associées au cancer sur l’ensemble de la population des États-Unis.
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Cette section a permis de constater que lors des phases de la prise en charge médicale des 

patientes diagnostiquées pour un COE, plusieurs variables (p. ex. le grade, le stade clinique 

et pathologique ainsi que l’histologie du COE) sont récoltées afin de décrire leurs 

phénotypes cliniques.

La prochaine section présente la perspective génomique associée à la problématique de ce 

mémoire.

3.2 La description du phénotype clinique selon une perspective génomique

Cette section présente, d’une part, l’importance de la génomique fonctionnelle pour 

améliorer la prise en charge médicale des patientes diagnostiquées pour un COE. D’autre 

part, les limites retrouvées au sein d’études génomiques portant sur le COE, dont la 

variation de la description des phénotypes cliniques des patientes, y sont décrites.

3.2.1 La génomique fonctionnelle et la prise en charge médicale des patientes 
diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire de type épithélial

Selon une perspective médicale, le COE est une maladie complexe, car à un stade précoce 

les signes et les symptômes associés à cette maladie sont vagues. Cela a pour conséquence 

que la plupart des patientes sont prises en charge lorsque leur cancer est à un stade élevé 

(c.-à-d. un stade III ou IV) (Chon et Lancaster, 2011; Lawrenson et Gayther, 2009). Malgré 

les efforts depuis les 20 dernières années pour améliorer les traitements du COE, seulement 

de 17 à 36 % des patientes sont en vie dans les 5 années suivant leur diagnostic (Baldwin 

et al., 2012; Husseinzadeh, 2011). Malheureusement, l’administration de ces traitements ne 

tient pas compte des aspects génomiques du COE (Cho et Shih le, 2009). Il existe un réel 

besoin de découvrir des modifications de mécanismes de gènes pour détecter cette maladie 

à un stade précoce, pour découvrir de nouvelles cibles thérapeutiques et pour prédire les 

réponses aux traitements des patientes (Karst et Drapkin, 2010; Lawrenson et Gayther, 

2009; Schulze et McMahon, 2004; Zhang et a i, 2011).

68 Survie relative calculée pour tous stades confondus. Selon Baldwin et ses collaborateurs (2012), les survies 
relatives sur 5 ans pour les COE de stade III et IV sont de 36 % et 17 % respectivement.



64

Différentes modifications de gènes suppresseurs et d’oncogènes sont associées au 

développement du COE (J. Boyd et Berchuck, 2005; Husseinzadeh, 2011; Sabatier et al.,

2009). Par exemple, environ 10 % des COE sont héréditaires et sont associés à une 

modification du gène BRCA (Zhang et al., 2011). Toutefois, aucune des modifications 

découvertes actuellement ne permet de prédire de façon fiable les réponses aux traitements 

ou la survie des patientes (Olivier et al., 2006). Des auteurs expliquent que ces issues 

cliniques sont multifactorielles, c’est-à-dire qu’elles ne sont pas associées à la modification 

d'un seul gène, mais plutôt à celles de plusieurs gènes (Karst et Drapkin, 2010; Kurman et 

a l, 2008).

Pour améliorer la compréhension des modifications des mécanismes des gènes associées 

aux COE, de nouvelles technologies telles que les puces à ADN69 (microarray en anglais) 

permettent l’analyse simultanée de l’expression de milliers de gènes (Konstantinopoulos et 

al., 2008). Actuellement, la génomique fonctionnelle sur le COE se concentre sur trois 

principaux buts : 1) l'identification de modifications entre les sous-types histologiques du 

COE; 2) l'identification de modifications susceptibles de prédire les réponses aux 

traitements; et 3) l'identification de modifications permettant de prédire les survies des 

patientes (Chon et Lancaster, 2011 ; Zhang et al., 2011). Le principe d’analyse de ces études 

consiste à établir deux catégories de patients soit une catégorie initiale (initial set en 

anglais) et une catégorie de validation (validation set en anglais). Les résultats obtenus à 

partir des patientes de la catégorie initiale sont validés à partir des résultats des patientes de 

la catégorie de validation. Les patientes de la catégorie de validation peuvent soit provenir 

de la même étude ou d'autres études.

Des limites sont associées aux études génomiques sur le COE. Celles-ci sont décrites à la 

prochaine section.

69 Selon FOQLF (2005b, site consulté le 17 juillet 2012), les puces à ADN permettent de déterminer le niveau 
d’expression d’un gène à partir de la quantité d’ARNm retrouvé dans une cellule, un tissu ou un organe. Pour 
plus d’information, le lecteur est invité à consulter Chon et Lancaster (2011).
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3.3.2 Les limites associées aux études génomiques portant sur le cancer de l’ovaire de type 
épithélial

Plusieurs limites sont associées aux études génomiques portant sur le cancer de l’ovaire de 

type épithélial (COE). Selon Lawrenson et ses collaborateurs (2009), les principales limites 

concernent le recrutement des patientes et le manque de validation indépendante des 

résultats. Ces limites sont étroitement liées au fait que la description des phénotypes 

cliniques des patientes varie d’une étude à l’autre (Agarwal et Kaye, 2006; Gômez-Raposo 

et a i, 2010; Konstantinopoulos et a i, 2008; Kulasingam et a i, 2010; Lawrenson et 

Gayther, 2009; Ransohoff, 2005; Sabatier et a i, 2009). Plusieurs auteurs précisent que ces 

limites expliqueraient pourquoi les résultats d’une étude à l’autre sont difficilement 

reproduits et validés (Chon et Lancaster, 2011; Fehrmann et a i, 2007; Gômez-Raposo et 

a i, 2010; Konstantinopoulos et a i, 2008; Kulasingam et a i, 2010; Olivier et a i, 2006; 

Ransohoff, 2005; Sabatier et a i, 2009).

Le tableau 11 de la page suivante présente différentes études génomiques sur le COE 

réalisées entre 2004 et 2012. Cette liste d’études n’est pas exhaustive, cependant celle-ci a 

été choisie afin de présenter des exemples parmi lesquels la description des phénotypes 

cliniques des patientes varie. De plus, elle contient des exemples qui démontrent 

l’importance d’une définition rigoureuse des phénotypes cliniques des patientes pour 

valider les résultats génomiques obtenus entre différentes études.
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Tableau 11 : Liste des études génomiques choisies entre 2004 et 2012 portant sur l'analyse des mécanismes des gènes associés au développement du cancer de 
I ovaire de type épithélial

Buts Références Nombre de patientes 
par catégorie

Résultats

Initial Validation

Comparer les 
différents

Zom et al. (2005) 75 - Signature d’expression de 43 gènes permettant de comparer les tumeurs de différente origine (ovaire, 
utérus et rein) et présentant des histologies séreuses, endométrioïdes et à cellules claires.

types
histologiques

Bonome et al. (2005) 80 17 Signature d'expression de tout le génome suggérant que les tumeurs à évolution incertaine sont distinctes 
des tumeurs avec des grades élevés et semblables aux tumeurs de faible grade.

Kobele/a/. (2008) 500 - Signature d’expression de 21 gènes représentant cinq types moléculaires : séreux avec grade élevé, séreux 
avec faible grade, à cellules claires, endométrioïd et mucineux.

Tothill et al. (2008) 285 119 Signature d’expression de tout le génome permettant de diviser les patientes en six groupes moléculaires 
dont des groupes avec des tumeurs séreuses à évolution incertaines et des tumeurs endométrioïdes avec de 
faibles grades et des groupes de tumeurs séreuses et endométrioïdes avec des grades et stades élevés.

Prédire la 
réponse aux 
traitements 
des patientes

Spentzos et al. (2005) 24 36 Signature d’expression de 93 gènes permettant de prédire la réponse complète pathologique, c’est-à-dire en 
fonction de la présence de COE lors d’une seconde chirurgie.

Helleman et al. (2006) 24 68 Signature d’expression de neuf gènes permettant de prédire la réponse des patientes (complète, partielle, 
stable ou progression).

Dressman et al. (2007) 83 36 Signature d’expression de 1 727 gènes permettant de prédire les réponses aux traitements des patientes 
(complète, partielle, stable ou progression).

Han et al. (2012) 200 122 Signature d’expression de 349 gènes permettant de distinguer les réponses aux traitements de 
chimiothérapie à base de platine (réponse complète ou progression de la taille du cancer).

Y. Liu et al. (2012) 253 244 Signature d’expression de 227 gènes permettant de distinguer les réponses aux traitements de 
chimiothérapie à base de platine (sensibles ou résistantes).

Prédire la Spentzos et al. (2004) 34 34 Signature d’expression de 115 gènes permettant de prédire la survie globale des patientes.
survie de Hartmann et al. (2005) 51 28 Signature d’expression de 14 gènes permettant de prédire la récidive du COE.
patientes Berchuck et al. (2005) 54 11 Signature d’expression de 186 gènes permettant de prédire une courte ou une longue survie.

Fekete et al. (2012) 64 - Signature de 5 gènes permettant de prédire les rechutes courte et longue des patientes.
Kang et al. (2012) 511 350 Signature d’expression de 23 gènes permettant de prédire le temps de progression sans maladie des 

patientes, la progression sans rechute et la survie globale.
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Les prochains paragraphes présentent les forces et les limites des études choisies 

précédemment. Ces études ont été regroupées selon leurs buts : 1) comparer les différents 

types histologiques du COE, 2) prédire les réponses aux traitements des patientes et 3) 

prédire les survies des patientes.

3.3.2.1 Les études permettant de comparer les différents types histologiques du cancer de 
l ’ovaire de type épithélial

Plusieurs études ont analysé les mécanismes d’expression de gènes pour distinguer les 

divers types histologiques du COE. Zom et ses collaborateurs (2005) ont comparé 43 gènes 

entre des cancers de l'ovaire, de l'utérus et du rein. Leurs résultats ont démontré que les 

tumeurs séreuses et endométrioïdes ont des signatures d’expression de gènes différentes 

selon leurs organes d’origines, tandis que les tumeurs à cellules claires partagent des motifs 

semblables, quelle que soit leur origine. Lors de cette étude, 24 tumeurs séreuses, 11 

tumeurs endométrioïdes et 9 tumeurs à cellules claires avaient une origine ovarienne. Une 

des limites de cette étude concerne le fait qu’aucune validation n’a été effectuée pour 

confirmer les résultats obtenus avec d’autres études.

Les résultats de Bonome et ses collaborateurs (2005) suggèrent que les tumeurs séreuses à 

évolution incertaine sont des précurseurs des tumeurs malignes séreuses de faibles grades. 

De plus, leurs résultats ont suggéré que les tumeurs malignes séreuses de grade élevé ont 

des modifications d’expression de gènes distinctes. Ces auteurs ont analysé les mécanismes 

d'expression de gènes de 20 tumeurs à évolution incertaine et de 60 tumeurs malignes 

séreuses. Pour valider leurs résultats, un groupe de validation de 17 patientes a été analysé. 

Une des limites de cette étude concerne le faible nombre de patients dans le groupe de 

validation. De plus, une autre limite est associée au fait que ces auteurs n’ont pas validés 

leurs résultats avec ceux d’une autre étude.

Kobel et ses collaborateurs (2008) ont mesuré l'expression de 21 gènes à partir de 500 

tumeurs représentant divers types histologiques, dont des tumeurs à cellules claires, des 

tumeurs endométrioïdes, des tumeurs mucineuses et des tumeurs séreuses avec faible grade.
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À partir des résultats obtenus, plusieurs hypothèses ont été proposées afin de comprendre 

l’origine biologique des différents types histologiques du COE. Il a été suggéré que les 

tumeurs séreuses avec des grades élevés proviennent non pas de la surface des ovaires, 

mais des trompes de Fallope. La force de cette étude est le nombre important de tumeurs 

analysées. Par contre, aucune validation n’a été entreprise pour comparer ces résultats avec 

d’autres études génomiques.

Tothill et ses collaborateurs (2008) ont identifié différents types moléculaires du COE à 

partir de l’analyse des mécanismes de gène de 285 cancers incluant des tumeurs séreuses et 

endométrioïdes de l'ovaire, des tumeurs du péritoine et des trompes de Fallope. Les types 

moléculaires obtenus ont permis d’obtenir quatre groupes composés de : 1) tumeurs 

séreuses à évolution incertaine, 2) tumeurs endométrioïdes de faible grade, 3) tumeurs 

séreuses de haut grade et de stade avancé et 4) tumeurs endométrioïdes de haut grade et de 

stade avancé. Ce regroupement est resté statistiquement significatif malgré l’emploi de 

facteurs pronostiques connus, tels que le stade, le grade et l’âge des patientes. Une des 

forces de cette étude et la validation indépendante qui a permis de regrouper les 119 

tumeurs de l’étude de Dressman et ses collaborateurs (2007) selon leurs caractéristiques 

moléculaires. À ce jour, l’étude de Tothill et ses collaborateurs représente une des études 

ayant analysé et validé le plus grand nombre de COE afin de les regrouper selon leurs 

caractéristiques moléculaires.

Les études précédentes démontrent que la description des phénotypes cliniques des 

patientes selon le degré de malignité, les types histologiques, le stade pathologique et le 

grade du COE est importante pour l’élaboration d’études génomiques, car elle permet de 

comparer et valider les différentes caractéristiques moléculaires associées à ce cancer. 

Toutefois, d’autres études ont employé une description plus détaillée des phénotypes 

cliniques des patientes en incluant leurs réponses aux traitements. Ces études sont décrites à 

la section suivante.
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3.3.2.2 Les études permettant de prédire les réponses aux traitements des patientes

Plusieurs études génomiques ont analysé l’expression des gènes du COE afin de prédire les 

réponses aux traitements de patientes. Cependant, parmi ces études la description des 

réponses aux traitements varie. Les prochains paragraphes démontrent cette variation.

Spentzos et ses collaborateurs (2005) ont employé leur propre réponse complète aux 

traitements adjuvants de chimiothérapie en associant celle-ci à l’absence de trace du COE 

lors d'une seconde chirurgie. Ces auteurs ont découvert une signature d’expression de 176 

gènes permettant de distinguer les cancers de 10 patientes avec des réponses complètes à 

ceux de 14 patientes avec des réponses non complètes. Ces résultats ont été validés dans un 

groupe de 36 patientes. Une des limites de cette étude est l’emploi de leur propre définition 

pour la réponse complète aux traitements des patientes. Cette dernière limite la possibilité 

de valider les résultats de cette étude avec d’autres études.

À l’opposé, Helleman et ses collaborateurs (2006) se sont inspirés de critères reposant sur 

l’évolution de la taille du cancer à partir des résultats d’examens d’imagerie médicale et du 

marqueur CA-125 pour évaluer les réponses aux traitements adjuvants de chimiothérapie. 

Notamment, ces auteurs ont comparé les COE de 19 patientes présentant une réponse 

complète, une réponse partielle ou un cancer avec une taille stable (c.-à-d. des cancers 

sensibles à la chimiothérapie) aux COE de cinq patientes qui ont démontré une progression 

d’au moins 25 % de leur taille (c.-à-d. des cancers résistants à la chimiothérapie). Une 

signature d’expression de neuf gènes a permis de prédire les réponses aux traitements des 

patientes. Celle-ci a été validée dans un groupe indépendant de neuf patientes résistantes et 

de 63 patientes sensibles à la chimiothérapie.

Selon Chon et Lancaster (2011), malgré le fait que les études de Spentzos et ses 

collaborateurs (2005) et de Helleman et ses collaborateurs (2006) ont validé leurs résultats 

à l’aide de leurs propres groupes de validation, aucun chevauchement n’a été découvert 

entre leurs résultats à cause de l’emploi de différentes définitions des réponses aux 

traitements des patientes.
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Dressmann et ses collaborateurs (2007) ont également évalué les réponses aux traitements 

en fonction du marqueur CA-125 et des examens d’imagerie médicale. Ces derniers ont 

comparé les COE de 59 patientes présentant une réponse complète aux COE de 24 

patientes présentant des réponses incomplètes (c.-à-d. une réponse partielle, une taille stable 

ou une progression du cancer) à la suite de traitements adjuvants de chimiothérapie. Une 

signature d’expression de 1 727 gènes a été obtenue pour distinguer ces réponses aux 

traitements. Cette signature a été validée dans un groupe de 36 patientes. Une des limites 

de cette étude est associée au fait qu’un faible nombre de patientes font partie du groupe de 

validation. De plus, une autre limite est, contrairement à Helleman et ses collaborateurs 

(2006), que la progression du cancer de l’ovaire a été associée à une augmentation de 50 % 

de sa taille. Cette différence au niveau de la description des réponses aux traitements des 

patientes rend difficile la comparaison des résultats obtenus avec ceux d’autres études.

Plus récemment, Han et ses collaborateurs (2012) ont comparé les COE de 200 patientes 

présentant soit une réponse complète ou une progression aux traitements de chimiothérapie 

à base de platine et de paclitaxel. Une signature d’expression de 349 gènes a été obtenue. 

Ces résultats ont été validés à l’aide d’un groupe de 122 patientes. La force de cette étude 

est associée au fait que le réseau de recherche The Cancer Genome Atlas a été utilisé afin 

d’obtenir les réponses aux traitements de patientes provenant de différentes études 

génomiques.

Liu et ses collaborateurs (2012) ont comparé les COE de 172 patientes sensibles aux 

traitements de chimiothérapie à base de platine à 81 cancers de patientes résistantes à ces 

traitements. Les patientes ont été considérées comme sensibles si elles présentaient une 

réponse complète et si un intervalle d’au moins six mois s’est écoulé sans preuve de la 

progression ou de la récidive de leur COE. Advenant le cas contraire, les patientes ont été 

considérées comme résistantes. Une signature de 227 gènes a été obtenue et celle-ci a été 

validée à l’aide d’un groupe indépendant de 244 patientes. Cette étude présente deux 

forces. La première force est la définition employée pour comparer les patientes sensibles 

des patientes résistantes aux traitements de chimiothérapie. La seconde force est l’emploi 

du réseau de recherche The Cancer Genome Atlas pour obtenir les réponses aux traitements
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des patientes du groupe de validation.

En résumé, une des limites associées à la reproduction et à la validation des résultats 

concernant les études génomiques précédentes concerne la description des réponses aux 

traitements des patientes (Chon et Lancaster, 2011; Fehrmann et al., 2007; 

Konstantinopoulos et a i, 2008; Sabatier et al., 2009). Toutefois, les études les plus récentes 

ont démontré que l’emploi d’une description rigoureuse facilite la validation de leurs 

résultats génomiques avec d’autres études à l’aide de réseaux de recherche.

D’autres études ont décrit les phénotypes cliniques des patientes diagnostiquées pour le 

COE en fonction de leur survie. Ces études sont présentées dans la prochaine section.

3.3.2.2 Les études permettant de prédire la survie des patientes

Des études ont tenté de prédire la survie des patientes diagnostiquées pour un COE. 

Notamment, Spentzos et ses collaborateurs (2004) ont identifié une signature pronostique 

de 115 gènes permettant de prédire la survie globale et la survie sans maladie des patientes 

indépendamment de facteurs cliniques tels que l'âge, le stade, le. grade, et le statut de 

chirurgie. Leurs résultats ont été obtenus à l’aide d’un groupe initial de 34 patientes et d’un 

groupe de validation de 34 patientes. Une des forces de leurs études est que la survie des 

patientes a été analysée comme une variable continue. Cependant, les résultats de cette 

étude ont été obtenus à l’aide de petits groupes de patientes et n’ont pas été validés avec 

ceux d'autres études.

Hartmann et ses collaborateurs (2005) ont analysé 51 COE afin d’obtenir une signature de 

14 gènes permettant de distinguer les récidives des patientes après avoir reçu des 

traitements adjuvants de chimiothérapie à base de platine et de paclitaxel. Une courte 

récidive a été associée à une rechute de moins ou d’égal à 21 mois, tandis qu’une longue 

récidive implique une rechute de plus de 21 mois. Leurs résultats ont été validés dans un 

groupe indépendant de 28 patientes. Selon Konstantinopoulos et ses collaborateurs (2008), 

deux limites sont associées à cette étude. La première limite est le fait que la récidive des
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patientes a été analysée comme une variable dichotomique (c.-à-d. < 21 mois ou > 21 mois) 

ce qui restreint la comparaison de ces résultats avec d’autres études. La seconde limite 

concerne le fait que la description des récidives des patientes selon une période de 21 mois 

n’a aucune signification clinique ce qui diminue l’impact des résultats de cette étude afin 

d’améliorer la prise en charge médicale des patientes.

Berchuck et ses collaborateurs (2005) ont analysé 54 cancers de l'ovaire séreux avec des 

stades élevés (c.-à-d. un stade III et IV) pour découvrir une signature d’expression de 478 

gènes permettant de prédire leurs survies. Cette signature a permis de séparer les patientes 

avec de courtes survies (c.-à-d. < trois ans) des patientes avec de longues survies (c.-à-d. > 

sept ans). Une validation indépendante de ces résultats a été effectuée à l’aide des résultats 

de Spentzos et ses collaborateurs (2004). Cependant, selon Na et ses collaborateurs (2009), 

une des limites cette étude est reliée à la pertinence des résultats obtenus pour améliorer la 

prise en charge médicale des patientes, car la majorité de ces dernières ont une survie qui se 

situe entre trois et sept ans.

Récemment, Fekete et ses collaborateurs (2012) ont découvert 40 gènes permettant de 

distinguer les sous-types histologiques et la survie de 64 patientes diagnostiquées pour un 

COE. Pour valider leurs résultats, ces auteurs ont effectué une méta-analyse en comparant 

leurs résultats avec ceux de 16 études grâce au réseau de recherche 

Gene Expression Omnibus. Au total, 90 % des 40 gènes obtenus ont été retrouvés par 

d’autres études pour distinguer les différents types histologiques du COE. Cependant, 

concernant la prédiction de la survie des patientes, aucun gène n’a été retrouvé chez les 

autres études. Ce résultat s’explique par le fait que les survies des patientes étaient 

disponibles uniquement pour deux des études analysées lors de leur méta-analyse.

Kang et ses collaborateurs (2012) ont comparé 23 gènes impliqués dans la réparation de 

l’ADN chez 511 patientes diagnostiquées pour un COE séreux et traitées à l’aide de 

traitements adjuvants de chimiothérapie à base de platine. La signature d’expression 

obtenue a permis de prédire la survie des patientes indépendamment de facteurs cliniques
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connus tels que l'âge, le stade pathologique et le grade. Ces résultats ont été validés à partir 

de deux groupes indépendants soit l’étude de Berchuck et ses collaborateurs (2005) et celle 

de Tothill et ses collaborateurs (2008). Les forces de cette étude sont le nombre de patientes 

recrutées et l’emploi du réseau de recherche The Cancer Genome Atlas afin de valider les 

résultats obtenus à partir des résultats d'autres études génomiques.

En résumé, deux aspects sont importants à retenir concernant les forces et faiblesses de 

l’ensemble des études précédentes. D’une part, on constate que l’emploi d’une description 

rigoureuse des phénotypes cliniques de patientes concernant tant la description 

pathologique de leur COE (c.-à-d. le degré de malignité, l’histologie, le stade pathologique 

et le grade) que la description de leurs réponses aux traitements et de leurs survies est 

indispensable afin de valider les résultats des études génomiques. D’autre part, plusieurs 

études récentes ont validé leurs résultats à l’aide de réseaux de recherche tels que le 

Gene Expression Omnibus et le The Cancer Genome Atlas. Cependant, la qualité des 

données décrivant les phénotypes cliniques dans ces réseaux de recherche est essentielle 

pour la validation des résultats génomiques. Pour améliorer la qualité de ces données, une 

solution consiste à organiser les données médicales des patientes enregistrées dans les 

systèmes informatiques en milieu médical par la création d’outils informatiques. La 

prochaine section traite de cet aspect.

3.3 La description du phénotype clinique selon une perspective informatique

Cette section présente la perspective informatique associée à la description du phénotype 

clinique. Elle contient deux volets. Le premier volet concerne la complexité des données 

médicales oncologiques enregistrées dans les systèmes informatiques en milieu médical. Le 

second volet présente différents outils informatiques permettant de décrire les phénotypes 

cliniques de patients pour la génomique fonctionnelle en oncologie.
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3.3.1 La complexité des données médicales oncologiques enregistrées dans les systèmes 
informatiques en milieu médical

Les données médicales oncologiques enregistrées dans un EDC sont complexes pour 

diverses raisons. D’une part, la prise en charge médicale des patients repose sur de 

multiples visites à travers lesquelles plusieurs données médicales sont recueillies (Parmanto 

et a i, 2005). D’autre part, le cancer est une maladie complexe qui nécessite une stratégie 

thérapeutique concertée impliquant l’intervention de différents professionnels de la santé 

(Galligioni et a i, 2009; Kanas et al., 2010). Les données médicales associées à la prise en 

charge médicale des patients en oncologie proviennent de différentes spécialités médicales 

incluant la radiologie, la pharmacie et les laboratoires cliniques (Kanas et al., 2010).

De plus, les données médicales enregistrées dans les systèmes informatiques en milieu 

médical sont retrouvées soit sous format structuré ou non structuré. Les données médicales 

structurées sont décrites à partir d’un vocabulaire précis et établi par des organismes 

nationaux et internationaux reconnus. Par exemple, les diagnostics des patients peuvent être 

associés à des séries de lettres et de chiffres (p.ex. A04.01) selon la Classification 

internationale des maladies. Malheureusement, les données médicales structurées sont 

insuffisantes pour répondre aux besoins de la recherche (Atreja et a i, 2008; Kanas et al.,

2010). Les données les plus intéressantes sont souvent retrouvées dans un format non 

structurées, c’est-à-dire dans un format de texte libre ou de document numérisé (Atreja et 

al., 2008). Parmi les données médicales non structurées, on retrouve les rapports médicaux 

(p. ex. les examens d’imagerie médicale, de pathologie et de chimiothérapie), les notes de 

chirurgie, les notes d'évolution et les sommaires cliniques (Kanas et a i, 2010; Lyman et a i, 

2008; Rogers et a i, 2006). Ces rapports médicaux présentent un défi tant au niveau de 

l’analyse de leur contenu qu’au niveau de la confidentialité des données qui s’y trouvent 

(Atreja et a i, 2008; Lyman et a i, 2008; Nadkami, 2003). Le tableau suivant présente des 

exemples de données médicales structurées, et non structurées.



75

Tableau 12 : Exemples de données médicales structurées et non structurées au sein des systèmes
informatiques en milieu médical selon Atreja et ses collaborateurs (2008, p. 2173) [Traduction 
libre]

Données médicales structurées* Données médicales non structurées

• Résultats de laboratoire •  Rapports de radiologie

• Prescriptions et médicaments •  Rapports de pathologie

• Diagnostics • Examens d’imagerie médicale

• Données démographiques •  Notes d’évaluation médicale

• Rendez-vous et date de visite •  Sommaires des visites

* Les données médicales structurées peuvent varier d’un système informatique à l’autre.

Des auteurs ont rapporté que l’analyse des données médicales non structurées présente un 

défi majeur pour la recherche (Kanas et al., 2010). Ce défi est grandement lié à la capacité 

de transformer sous un format structuré leur contenu pour faciliter leur analyse (Safran et 

al., 2007). Plusieurs auteurs rapportent la nécessité de créer des outils informatiques pour 

traduire le contenu de ces données médicales à la recherche (Kanas et al., 2010; Mathew et 

al., 2007; Nadkami, 2003; Sarkar, 2010). La section suivante présente des exemples 

d’outils informatiques permettant de décrire les phénotypes cliniques de patients 

diagnostiqués pour un cancer à partir de leurs données médicales.

3.3.2 Les outils informatiques permettant de décrire les phénotypes cliniques des patients 
diagnostiqués pour un cancer

Il existe plusieurs outils informatiques permettant de décrire les phénotypes cliniques de 

patients diagnostiqués d’un cancer. Ces derniers ont été regroupés selon: 1) les outils 

informatiques décrivant le cancer et les tissus de recherche des patients; et 2) les outils 

informatiques permettant d’analyser et de visualiser la prise en charge médicale des 

patients. Les prochains paragraphes présentent des exemples d’outils informatiques pour 

chacun de ces groupes.
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3.3.2.1 Les outils informatiques décrivant le cancer et les tissus de recherche des patients

Plusieurs auteurs présentent des outils informatiques qui permettent de décrire les cancers 

et les tissus de recherche de patients à partir de leurs rapports de chirurgie et de pathologie. 

Plusieurs auteurs présentent des outils informatiques permettant d’extraire 

automatiquement le contenu des rapports médicaux des patients afin de représenter leur 

contenu sous un format structuré (D'Avolio et Bui, 2008; Drake et al., 2007; K. Liu et a i, 

2005). Cependant, l’extraction automatique du contenu des rapports médicaux est limitée à 

quelques données pathologiques précises telles que le stade, le grade et l’histologie des 

cancers des patients. De plus, la complexité associée au vocabulaire employé lors de la 

rédaction de ces rapports médicaux fait en sorte que certaines données sont difficiles à 

extraire ou sont incomplètes à la suite de leur extraction. Liu et ses collaborateurs (2005) 

expliquent que la description du stade pathologique des cancers dans les rapports de 

pathologie est souvent abrégée ce qui fait en sorte que les résultats d’extraction 

automatique sont incomplets. Pour remédier à ce problème, ces auteurs ont demandé à un 

expert médical70 d’analyser les rapports médicaux des patients pour compléter les 

informations manquantes. D’autres auteurs ont présenté des outils informatiques permettant 

d’analyser les rapports médicaux des patients pour extraire manuellement leur contenu 

(Mohanty et al., 2008; Patel et al., 2007). Un des aspects intéressants de l’outil 

informatique présenté par Patel et ses collaborateurs (2007) est que lorsque les données 

médicales extraites ont été traduites dans un format structuré, ce dernier permet la création 

de requête pour procéder à la sélection de patients selon divers critères de sélection.

Une des principales limites associées aux outils informatiques présentés précédemment est 

que leurs fonctions se concentrent principalement sur l’extraction des données provenant 

des rapports de chirurgie et de pathologie sans toutefois permettre une analyse complète du 

suivi clinique des patients pour décrire leurs phénotypes cliniques. D'autres auteurs ont 

développé des outils informatiques permettant de visualiser la prise en charge médicale de 

patients diagnostiqués pour un cancer. Ces outils informatiques sont présentés dans la 

prochaine section.

70 Plusieurs professionnels de la santé peuvent être considérés comme des experts médicaux incluant les 
archivistes médicaux, les oncologues, les pathologistes et les radiologistes.
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3.3.2.2 Les outils informatiques permettant d ’analyser et de visualiser la prise en charge 
médicale des patients

Différents auteurs ont proposé des outils informatiques permettant d’analyser et de 

visualiser la prise en charge médicale des patients pour être en mesure d’analyser 

l’évolution de leurs cancers. Rossille et ses collaborateurs (2005) ont proposé un modèle 

afin de visualiser la prise en charge médicale de patientes diagnostiquées pour un cancer du 

sein en divisant celle-ci selon différents épisodes. Chaque épisode permet de décrire 

l’administration de traitements et de résultats examens d’imagerie médicale dans le but de 

déterminer les réponses aux traitements des patientes. L’une des limites de l’outil 

informatique de Rossille et ses collaborateurs (2005) est l’absence d’interface graphique 

permettant de visualiser la prise en charge médicale des patients.

Des auteurs ont présenté des outils informatiques munis d’interfaces graphiques permettant 

de visualiser la prise en charge médicale de patients. Celle-ci est généralement représentée 

selon une ligne de temps, c’est-à-dire un graphique en deux dimensions dont l’axe des X 

représente une échelle de temps et dont l’axe des Y présente divers événements médicaux. 

Les prochains paragraphes exposent trois exemples d’outils informatiques munis 

d’interfaces graphiques permettant de visualiser la prise en charge médicale de patients.

Le premier exemple est l’outil informatique de Rogers et ses collaborateurs (2006). 

L’interface graphique de leur outil permet de résumer plusieurs aspects de la prise en 

charge médicale de patientes diagnostiquées pour un cancer du sein (figure 18).
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Figure 18 : La visualisation de la prise en charge médicale de patientes diagnostiquées pour un cancer du 
sein à partir de l'interface graphique de l'outil informatique de Rogers et ses collaborateurs 
(2006, p. 1I3)71

La partie A de la figure 18 représente sous la forme de ligne continue le statut des patientes, 

leurs nombres de tumeurs et la taille de ces dernières en fonction du temps. La partie B 

présente les nombreuses consultations médicales des patients, l’ordre de leurs traitements 

de chimiothérapie ainsi que la présence de métastases. Enfin, la partie C présente 

l’évolution des résultats de laboratoire cliniques. L’affichage de ces données médicales 

permet de déduire certaines informations telles que la rechute des patientes en fonction de 

l’évolution de la taille de leurs cancers. Par contre, le fait qu’on ne retrouve pas d’échelle 

de temps limite la possibilité de décrire avec exactitude les réponses aux traitements et les 

survies des patientes.

Contrairement aux travaux précédents, le second exemple, présenté par Hu et ses 

collaborateurs (2011), est un outil informatique muni d’une interface graphique qui 

représente la prise en charge médicale des patientes diagnostiquées pour un cancer du sein à 

l’aide d’une échelle de temps (figure 19).

71 Reproduis avec la permission de l’IEEE © 2006 à partir de Rogers et ses collaborateurs (2006), The CLEF 
Chronicle : Patient Historiés derived from Electronic Health Records. Proceedings of the 22nd International 
Conférence on Data Engineering Workshops (pp. 109). Atlanta (United States of America). IEEE Computer 
Society. Pour plus de détails, voir l’annexe 1.
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Figure 19 : La représentation de la prise en charge médicale de patientes diagnostiquées pour un cancer du 
sein selon l'interface graphique de l ’outil informatique de Hu et ses collaborateurs (2011, p. 1015)72

La partie du haut (en gris) permet d’afficher les identifiants des patientes. La partie du 

milieu (en blanc) permet d’observer l’ordre chronologique des événements médicaux lors 

de la prise en charge médicale des patientes. Cette partie permet de consulter les examens 

médicaux et les traitements des patientes ainsi que d’autres données médicales. La partie du 

bas (en bleu) représente l’âge de la patiente selon une l’échelle de temps. Cette échelle peut 

également afficher les dates associées aux événements de la prise en charge médicale des 

patientes. Une des forces des travaux de Hu et ses collaborateurs (2011) est la description 

de leur méthodologie afin de transformer les données médicales des patientes pour 

visualiser leurs prises en charge médicales. Cette visualisation repose sur trois types de 

données soient 1) des données statiques (c.-à-d. qui ne changent pas à travers le temps) 

telles que l’identifiant des patientes; 2) des données associées à des dates (p. ex. la date 

d’une chirurgie) et 3) des données reliées à des intervalles de temps délimités par une date 

de début et une date de fin telle que l’administration d’un traitement de chimiothérapie. 

Bien que l’outil de Hu et ses collaborateurs (2011) permet de visualiser la prise en charge 

médicale des patientes, ce dernier ne permet pas de rapidement évaluer les réponses aux 

traitements et la survie des patientes.

72 Reproduis avec la permission d ’Elsevier © 2011 à partir de Hu et ses collaborateurs (2011). DW4TR : A 
Data Warehouse for Translational Research. Journal of Biomédical Informâmes, 44(6), 1004-1019. Pour plus 
de détails, voir l’annexe 1.
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Le troisième et dernier exemple est Y Advanced Tissue Management (ATiM) du réseau de 

banques de tumeurs canadien (RCBT). Ce dernier est le produit d’un effort national 

permettant d’entreposer des données cliniques, le consentement des patients et le suivi de 

leurs tissus de recherche entre les banques provinciales de la Colombie-Britannique, de 

l’Alberta, du Manitoba, de l’Ontario et du Québec (Instituts de recherche en santé du 

Canada (IRSC), 2008). ATiM est munie d’une interface graphique sous forme de 

formulaire normalisé qui contient les données démographiques des patients, leurs 

diagnostics, les descriptions pathologiques et cliniques (c.-à-d. l’histologie, le grade et le 

stade pathologique) de leurs cancers ainsi que leurs traitements, leurs réponses aux 

traitements et leurs survies (RCBT, 2013b). La section A de la figure 20 présente 

l’interface graphique d’ATiM qui permet de visualiser la prise en charge médicale des 

patients selon une liste d’événements médicaux incluant leurs chirurgies et leurs traitements 

de chimiothérapies. La section B permet de consulter les détails associés à chaque 

événement (section B).
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Figure 20: L'interface graphique de F Advanced Tissue Management (ATiM) du Réseau canadien de banques de tumeurs (2013a, site consulté le 2 mars 2013) 
permettant de visualiser la prise en charge médicale des patients73

73 Reproduis avec la permission du Réseau canadien de banques de tumeurs. Pour plus de détails, voir l ’annexe 1.
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L’avantage d’ATiM est qu’il facilite le partage de données médicales entre divers 

chercheurs à travers le Canada. Cependant, une de ses limites est que la gestion des 

données médicales des patients est relayée aux chercheurs. C’est-à-dire que ces derniers ont 

la responsabilité de trouver les données médicales des patients au sein des systèmes 

informatiques de leurs centres hospitaliers pour traduire leur contenu selon les variables et 

les valeurs employées dans ATiM. Or, cette étape est longue et complexe ce qui limite 

l’utilisation de cet outil informatique.

En résumé, plusieurs outils informatiques permettant de décrire les phénotypes cliniques de 

patients à partir de leurs données médicales ont été présentés. Ces outils informatiques 

permettent soit de confirmer les diagnostics de ces patients via l’analyse de leurs rapports 

médicaux ou de visualiser leurs prises en charge médicales. Toutefois, aucun des outils 

présentés ne combine ces deux aspects. De plus, la capacité des outils à transformer le 

contenu de documents médicaux des patients sous un format structuré se limite souvent à 

quelques variables telles que les grades et les stades pathologiques des cancers des patients. 

D’autre part, les outils permettant de visualiser la prise en charge médicale des patients ne 

permettent pas de rapidement déterminer leurs réponses aux traitements et leurs survies.

3.4 Retour sur la recension des écrits

Le cancer de l’ovaire de type épithélial (COE) est une maladie complexe et il existe un réel 

besoin de découvrir des modifications de mécanismes de gènes pouvant devenir de 

nouvelles cibles thérapeutiques ou permettant de prédire les réponses aux traitements et les 

survies de ces patientes. Plusieurs limites sont associées aux études génomiques sur le COE 

dont le manque de rigueur, au niveau de la description des phénotypes cliniques des 

patientes. Ces limites rendent difficile la validation des résultats entre les études afin qu’un 

jour ces derniers puissent améliorer la prise en charge médicale de ces patientes. Toutefois, 

de récentes études ont démontré l’importance de l’emploi d’une description rigoureuse des 

phénotypes cliniques afin de valider leurs résultats avec ceux d'autres études à l’aide de 

réseaux de recherche. Cependant, la qualité des données disponibles dans ces réseaux de 

recherche est essentielle pour la validation des résultats. Pour améliorer la qualité de ces
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données, une solution consiste à créer des outils informatiques permettant d’organiser les 

données médicales des patientes enregistrées dans les systèmes informatiques en milieu 

médical tant pour décrire leurs cancers et leurs tissus de recherche que pour visualiser leurs 

prises en charge médicales afin de décrire leurs réponses aux traitements et leurs survies.

Le prochain chapitre présente la méthodologie qui a été employée afin de développer et 

d’analyser l’impact des outils informatiques du présent projet de recherche sur 

l’interprétation de résultats génomiques.



CHAPITRE 4 : LA MÉTHODOLOGIE

Ce chapitre traite de la méthodologie du présent projet de recherche. Tout d’abord, le devis 

de recherche et un rappel du but du projet sont décrits. Ensuite, le contexte et les aspects 

méthodologiques associés sont présentés. Enfin, le déroulement et les objectifs sont 

exposés.

4.1 Le devis de recherche et le rappel du but du présent projet de recherche

Étant donné la nature du présent projet de recherche, il a été décidé d’employé une étude de 

cas instrumentale. Selon Hlady Rispal (2002, p. 78), une étude de cas instrumentale :

« fournit une nouvelle compréhension d’un phénomène donné ou affine une théorie émergente. Le cas est 
d’intérêt fort, mais secondaire. Son rôle est de faciliter la compréhension de quelque chose d ’autre. Il fait 
l’objet d’une analyse contextualisée en profondeur, mais toujours en vue d’un intérêt externe ».

Creswell (2002) explique que ce type d’étude est employé afin d’apporter des précisions 

sur un cas précis (p. ex. une personne, un groupe spécifique, un département ou une 

institution) qui peuvent être généralisables. Grandy (2010) précise que l’étude de cas 

instrumentale ne permet pas une généralisation dans un sens statistique du terme, mais dans 

le but de cerner des tendances de sorte que le lecteur puisse être en mesure de voir la 

transférabilité des résultats vers d’autres cas.

Rappelons que le but du présent projet de recherche est de développer des outils 

informatiques permettant de décrire les phénotypes cliniques de patientes diagnostiquées 

pour un cancer de l’ovaire de type épithélial à partir de leurs données médicales 

enregistrées dans des systèmes informatiques en milieu médical. Ces outils informatiques 

seront utilisés dans un contexte précis afin d’évaluer leur impact sur l’interprétation de 

résultats provenant de la génomique fonctionnelle. Ce contexte est présenté à la prochaine 

section.
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4.2 Le contexte du projet de recherche

Ce projet de recherche se déroule au Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke 

(CHUS). Plusieurs infrastructures nécessaires à la génomique fonctionnelle en oncologie 

sont retrouvées au CHUS. Notamment, le CHUS est muni de systèmes informatiques 

incluant un dossier de santé électronique (DSÉ) nommé ARIANE et un entrepôt de 

données cliniques (EDC) qui porte l’acronyme CIRESSS pour Centre Informatisé de 

Recherche Êvaluative en Services et Soins de la Santé (CHUS, 2012). Comme l’illustre la 

figure 21, le CHUS est également muni d’un laboratoire de génomique fonctionnelle de 

l ’Université de Sherbrooke (LGFUS) et d’une banque de tissus associée au Réseau de 

recherche sur le cancer du Québec (RRCancer). Les prochains paragraphes décrivent 

chacune de ces infrastructures.

Centra hospitaüerunlveisitaire 
de Sherbrooke (CHUS)

Prise en eftarge médicale

Tumeur

 t  I
Doeeter de santé électronique

Entrepôt de données cliniques

Banque de tissus du 
Réseeu de recherche sur 

le cancer du Québec 
(RRCancer)

Laboratoire de Génomique 
Fonctionnelle de l’Université 

de Sherbrooke (LGFUS)

Analyses des mécanismes 
de gènes

Figure 21 : Les infrastructures nécessaires à la génomique fonctionnelle en oncologie au Centre hospitalier 
universitaire de Sherbrooke

4.2.1 Le laboratoire de génomique fonctionnelle de l’Université de Sherbrooke

Le laboratoire de génomique fonctionnelle de l ’Université de Sherbrooke (LGFUS) 

possède une plateforme qui permet d’analyser les mécanismes de gènes. Cette plateforme
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est spécifique aux événements d'épissage alternatif de gènes14, soit des mécanismes qui 

permettent à un gène, composé d’exons, d’être transcrit en plusieurs versions d’ARNm75 

(figure 22). Chaque version d’ARNm correspond à une combinaison d’exons pouvant être 

traduite en différentes protéines.

exon

A R N m

\  «non courte Version longue

Figure 22 : Les événements d ’épissage alternatif de gènes

La plateforme du LGFUS permet d’analyser des événements d’épissage alternatif de gènes 

à l’aide d’un ratio (Aîf'). Ce ratio est calculé en fonction de la concentration des versions 

longues et des versions courtes d’ARNm de chaque gène selon l’équation suivante7'’ :

^  _  [Version longue d'ARNm ]
[Version longue d'ARNm] +  [Version courte d'ARNm]

Pour évaluer les A'F chez le cancer de l’ovaire, une étude de type cas-témoins a été 

entreprise et a nécessité le recrutement de patientes ayant fait don de tissus ovariens 

normaux 77 (c.-à-d. des patientes appartenant au groupe témoin) et des patientes ayant fait 

don de tissus ovariens tumoraux (c.-à-d. des patientes appartenant au groupe de cas) 

(LGFUS, 2012).

74 Pour plus de détails sur les événements d'épissage alternatif de gènes, le lecteur est invité à consulter Matlin 
et ses collaborateurs (2005).
75 Une définition de l’ARNm a été fournie à la page 20 de ce document.
76 Dans la présente équation, les braquettes sont employées pour faire référence aux concentrations des 
différentes versions d’ARNm.
77 Les tissus ovariens normaux sont des tissus au sein desquels on ne retrouve pas de présence du cancer de 
l’ovaire. Ces tissus sont généralement prélevés chez des patientes qui sont diagnostiquées pour d’autres 
cancers tels que le cancer de l’utérus, de l’endomètre ou des trompes de Fallope.
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4.2.2 La banque d’échantillons biologiques du Réseau de recherche en cancer

La banque d’échantillons biologiques au CHUS fait partie du Réseau de recherche en 

cancer (RRcancer). Cette banque a procédé au recrutement des patientes et à la collecte de 

leurs tissus de recherche pour le LGFUS. À partir d'ARIANE, une révision des dossiers 

médicaux des patientes a été effectuée par un membre de la banque pour enregistrer leurs 

données dans un fichier Microsoft Excel©. Toutefois, cette collecte présentait certaines 

limites. D’une part, les diagnostics des patientes n’ont pas été validés par la consultation de 

rapports médicaux et, d’autre part, aucune donnée concernant les suivis médicaux des 

patientes n’a été collectée.

En raison des limites précédentes, le présent projet de recherche s’inscrit dans le cadre 

d’une collaboration entre le LGFUS et les membres de notre équipe de recherche. Cette 

collaboration a pour but de développer des outils informatiques pour décrire les phénotypes 

cliniques des patientes recrutées à partir des systèmes informatiques au CHUS. Une 

description de ces systèmes informatiques est présentée à la section suivante.

4.2.3 Les systèmes informatiques au Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke

Les systèmes informatiques au CHUS incluent ARIANE, un dossier de santé électronique 

(DSÉ), et CIRESS un entrepôt de données cliniques (EDC). Depuis 2001, ARIANE 

recueille les données générées par les soins et services médicaux des hôpitaux Fleurimont 

et Hotel-Dieu. Pour des fins analytiques, toutes les 24 heures les données d’ARIANE sont 

dénominalisées78 et transférées dans CIRESSS (Grant et a i, 2006). CIRESSS a été 

développé par Sand Technologies et est opérationnel depuis 2004. Le développement de 

CIRESSS fait partie d’un projet de collaboration entre le Ministère de la Santé et des 

Services sociaux du Québec et trois autres centres hospitaliers universitaires du Québec 

(Ministère de la Santé et des Services sociaux du Québec et Régie de l’assurance maladie 

du Québec, 2009). CIRESSS permet de représenter les données médicales des patients en 

fonction de différentes dimensions d’analyses telles que leurs caractéristiques

78 Selon le Centre de recherche interdisciplinaire en réadaptation du Montréal métropolitain (2004, site 
consulté le 2013-05-15), une donnée dénominalisée permet de retracer une personne au moyen d’un code qui 
l’identifie.
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démographiques, leurs visites, leurs diagnostics, leurs requêtes médicales et leurs résultats.

Le contexte du présent projet de recherche étant décrit, la prochaine section présente les 

aspects méthodologiques associés à ce dernier.

4.3 Les aspects méthodologiques associés au contexte du projet de recherche

Les sections qui suivent présentent divers aspects méthodologiques associés au contexte du 

présent projet de recherche. Ces aspects incluent la population ciblée, le recrutement des 

patientes, la taille de l’échantillon, la collecte des données médicales et les considérations 

éthiques.

4.3.1 La population ciblée

La population ciblée est constituée de femmes diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire 

présentant une histologie épithéliale séreuse.

4.3.2 Le recrutement des patientes

Les patientes ont été recrutées par volontariat entre les années 2000 à 2009. Ce recrutement 

a donc été effectué avant l’élaboration du présent projet de recherche. Les patientes ont été 

informées par leur gynéco-oncologue de l’existence du projet de recherche du LGFUS. Si 

elles acceptaient d’y participer, un membre de la banque d’échantillons biologiques au 

CHUS recueillit leur consentement, d’une part, pour la collecte de tissus de recherche lors 

de leurs chirurgies et, d’autre part, pour explorer leurs dossiers médicaux.

4.3.3 La taille de l'échantillon

La taille de l’échantillon repose sur le recrutement par volontariat qui est décrit 

précédemment. Au total, 106 patientes ont été recrutées. Parmi ces patientes, 41 ont fait 

don de tissus ovariens normaux et font partie du groupe témoin. À l’opposé, 65 patientes 

ont fait don de tissus ovariens tumoraux et font partie du groupe de cas.
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4.3.4 La collecte des données médicales

Pour procéder à la collecte des données médicales des patientes, le LGFUS a fourni leurs 

numéros de dossier d’ARIANE. À partir de ces numéros, une requête a été formulée à 

l’INFO-CENTRE (c.-à-d. les archives médicales du CHUS) afin d’obtenir pour chaque 

patiente toutes leurs données médicales enregistrées dans CIRESSS partant de leur premier 

événement médical jusqu’au 1er septembre 2010. Advenant l’absence de certaines données 

dans CIRESSS, une collecte a été effectuée dans ARIANE avec la collaboration de l’INFO- 

CENTRE.

4.3.5 Les considérations éthiques

Concernant les considérations éthiques, il est important de préciser que le LGFUS (voir 

annexe 2) et notre équipe de recherche (voir annexe 3) ont obtenu les approbations du 

comité d’éthique du CHUS afin de procéder à la collecte de tissus de recherche et pour 

explorer les dossiers médicaux des patientes. Les données médicales ont été conservées 

dans une base de données dont l’accès est sécurisé par l’emploi de nom d’utilisateur et de 

mot de passe. De plus, des mesures ont été prises afin de s’assurer qu’aucune donnée 

nominative ne soit divulguée aux membres de notre équipe et aux membres du LGFUS. 

Toutefois, deux individus soit Vincent Normandeau-Babin (étudiant à la maîtrise) et le Dr 

Hanad Nwilati (pathologiste du LGFUS) ont obtenu l'approbation de la direction des 

services professionnels du CHUS pour avoir accès aux dossiers médicaux des patientes afin 

d’assurer la correspondance entre les identifiants de recherche des patientes et leurs 

données médicales (voir annexe 4).



90

4.4 Le déroulement et les objectifs du projet de recherche

Le déroulement de ce projet de recherche suit la séquence des objectifs qui ont été 

déterminés en fonction du devis de recherche et du contexte exposés précédemment. Il a été 

décidé d’entreprendre quatre objectifs distincts. Précisons que les objectifs 1 et 2 servent 

d’assise à la réalisation des objectifs 3 et 4.

L’objectif 1 permet de créer un modèle conceptuel pour établir les variables à l’étude qui 

permettront de décrire les phénotypes cliniques de patientes diagnostiquées pour un COE. 

L’objectif 2 a pour but de développer deux instruments de mesure sous la forme d'outils 

informatiques, en fonction du modèle conceptuel de l’objectif 1, pour décrire les 

phénotypes cliniques de patientes à partir de leurs données médicales enregistrées dans un 

EDC. L’objectif 3 consiste à utiliser les outils informatiques de l’objectif 2 au CHUS pour 

sélectionner les patientes recrutées pour le LGFUS en fonction de leurs phénotypes 

cliniques. L’objectif 4 consiste à réanalyser les résultats d’une étude génomique publiée en 

2009 par le LGFUS en regroupant les patientes selon leurs phénotypes cliniques à la suite 

de la sélection des patientes lors de l’objectif 3.

Un résumé des étapes employées pour réaliser ces objectifs se trouve au tableau 13.
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Tableau 13 : Les étapes employées pour réaliser les objectifs de ce projet de recherche

Objectifs Sources de données Etapes

Objectif 1 :

A la suite de l ’analyse 
approfondie des plus récentes 
pratiques exemplaires dans le 
domaine de l’oncologie 
médicale, créer un modèle 
conceptuel permettant de 
décrire les phénotypes des 
patientes diagnostiquées pour 
un cancer de l ’ovaire de type 
épithélial.

Écrits :
Adaptation du modèle 
conceptuel de Scheuermann 
et ses collaborateurs (2009)

Directives cliniques pour la 
prise en charge médicale du 
cancer de l’ovaire de type 
épithélial

Références médicales sur le 
cancer de l’ovaire de type 
épithélial

Articles scientifiques 
spécifiques à la prise en 
charge médicale du cancer 
de l’ovaire de type épithélial

1. Établir des variables et des valeurs pour décrire les phénotypes cliniques de patientes 
diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire de type épithélial à partir de références 
médicales, d ’organismes reconnus et d ’articles scientifiques qui ont été présentés dans la 
recension des écrits.

2. Organiser les variables et les valeurs en fonction des phases de la prise en charge 
médicale des patientes.

3. Spécifier les références des variables et des valeurs choisies.

Objectif 2 :

D’après le modèle conceptuel 
de l’objectif 1, développer des 
outils informatiques pour 
décrire les phénotypes 
cliniques des patientes à partir 
des données médicales d ’un 
entrepôt de données cliniques

Ecrits :
Articles scientifiques portant 
sur le développement 
d’outils informatiques 
permettant la gestion de 
données médicales

Experts :
Recommandation d’un 
pathologiste

1. Établir les besoins associés au développement d’outils informatiques pour permettre la 
description des phénotypes cliniques des patientes pour la génomique fonctionnelle à 
partir des écrits présentées dans la recension des écrits.

2. En fonction des besoins établis et des variables du modèle conceptuel de l’objectif 1, 
développer deux outils informatiques soit le Master Specimen File (MSF) et Clinical 
Response Database (CRD) afin de décrire les phénotypes cliniques de patientes à partir 
de données médicales provenant d ’un entrepôt de données clinique.

3. Décrire les fonctions et les architectures des outils informatiques développés.
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Tableau 13 : Les étapes employées pour réaliser les objectifs de ce projet de recherche (suite)

Objectifs Sources de données Etapes

Objectif 3 :
Utiliser les outils 
informatiques développés 
pour sélectionner des 
patientes en fonction de 
leurs phénotypes cliniques 
au CHUS

Données médicales :
Provenant des patientes 
recrutées pour le LGFUS et 
enregistrées dans CIRESSS 
et ARIANE au CHUS

1. Effectuer la recherche des variables du modèle conceptuel de l’objectif 1 au sein de 
CIRESSS (et d’ARIANE si nécessaire) et déterminer leurs disponibilités, leurs formats et 
leurs sources.

2. Organiser et transformer les formats des variables disponibles, lors de l’étape 2, à l’aide 
du MSF et du CRD, afin de décrire les phénotypes cliniques des patientes.

3. Etablir des critères de sélection afin de déterminer les patientes qui ont des phénotypes 
cliniques qui correspondent aux besoins du LGFUS.

4. Sélectionner, à l’aide du MSF et du CRD, les patientes recrutées pour le LGFUS dont les 
phénotypes cliniques correspondent aux critères de sélection établis.

Objectif 4 :

Procéder à la réanalyse 
des résultats d ’une étude 
génomique

Données médicales :
En fonction des données du 
MSF et du CRD.

Données génomiques :
Provenant d’une étude 
publiée en 2009 par le 
LFGUS dont le but était de 
comparer les ratios des 
événements d ’épissage 
alternatif des gènes (A'P) 
entre un groupe témoin et un 
groupe de cas.

1. À partir de la sélection des patientes de l’objectif 3, effectuer un nouveau regroupement 
des patientes de l’étude de Venables et ses collaborateurs (2009).

2. Comparer l’écart entre les moyennes de A'P des groupes de patientes selon l’ancien et le 
nouveau regroupement des patientes.
2.1 Advenant une augmentation de l ’écart entre les moyennes lors du nouveau 

regroupement, comparer les moyennes de A'P entre les patientes sélectionnées et non 
sélectionnées à l’aide d ’un Test de Student.

3. Comparer les moyennes de A'P considérées comme statistiquement significatives lors du 
nouveau et de l’ancien regroupement à l ’aide d’un test de Student.
3.1 Advenant la découverte de nouveaux gènes dont la moyenne de A'P est 

statistiquement significative uniquement à la suite du nouveau regroupement des 
patientes, effectuer des analyses bio-informatiques pour déterminer si la différence 
entre les séquences des versions courtes et longues des ARNm de ces gènes présente 
de possibles gains ou des pertes de fonctions biologiques.
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Les étapes associées aux objectifs du tableau précédent sont plus amplement décrites dans 

les prochaines sections.

4.2.1 Objectif 1 : Créer un modèle conceptuel permettant de décrire les phénotypes des 
patientes diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire de type épithélial.

Le modèle conceptuel proposé inclut trois aspects soit la description des patientes, la 

description de leurs tissus de recherche et la notion du temps. Pour décrire les phénotypes 

cliniques des patientes selon ces trois aspects, des variables79 et des valeurs ont été 

sélectionnées à partir de références qui ont été présentées dans la recension des écrits. Ces 

variables et valeurs ont ensuite été organisées selon différentes phases des prises en charge 

médicales des patientes. Ces phases comprennent : 1) Y Élaboration du diagnostic; 2) la 

Confirmation du diagnostic; 3) les Traitements; 4) les Réponses aux traitements et 5) la 

Survie (figure 23).

ÉLABORATION CONFIRMATION __A|_  RÉPONSE AUX
DU DIAGNOSTIC DU DIAGNOSTIC TRAITEMENTS SURVIE

0 - 0 - 0 —O K I)
Figure 23: Les phases de la prise en charge médicale des patientes diagnostiquées pour un cancer de l'ovaire 

de type épithélial incluses dans le modèle conceptuel proposé

Ces phases ont été choisies, car elles comprennent les interventions de médecins 

spécialistes en oncologie ayant pour but d’élaborer et de confirmer les diagnostics des 

patientes afin de leur administrer des traitements pour améliorer leurs survies. De plus, ces 

phases reposent sur le modèle conceptuel de Scheuermann et ses collaborateurs (2009) et 

sur les directives cliniques canadiennes et américaines pour le cancer l’ovaire de type 

épithélial. Les phases de la prise en charge médicale des patientes, les variables, les valeurs 

et les références du modèle conceptuel proposé sont décrites dans le tableau 14.

79 Certaines variables du modèle conceptuel sont des dates ou des documents médicaux et n ’ont pas de valeur 
associée, cependant leurs formats sont décrits.
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Tableau 14 : Les phases de la prise en charge médicale des patientes, les variables, les valeurs et les références du modèle conceptuel proposé

Phases Variables" Valeurs Références

u
Types d’examens d’imagerie médicale Liste de valeurs: CT-Scan (tomo axiale), IRM, échographie 

ou TEP
o 4-*UQ Examens d’imagerie médicale Texte libre
S Dates des examens d’imagerie médicale Date (aaaa-mm-jj) (Dodge et al., 2011; NCI, 2012f; NCCN, 2013; OMS,

-s •5 Type de marqueurs tumoraux Liste de valeurs; CA-125 2008a; Prefontaine et Walker-Dilks, 2009)

■§ Résultats des marqueurs tumoraux Valeur numérique
Dates des résultats des marqueurs tumoraux Date (aaaa-mm-jj)

Rapports de pathologie Texte libre
(ACS, 2011 h; NCI, 2012n; NCCN, 2013).

Types de diagnostic Liste de valeurs: Cancer ou prophylactique
Sites anatomiques Liste de valeurs: Liste des organes du corps humain (Wikipédia l'encyclopédie libre, 2012b)

e0
1O

Degrés de malignité Liste de valeurs: Tumeur bénigne, tumeur à évolution 
incertaine (borderline), tumeur maligne, tissu normal ou 
autre (prophylactique)

(ACS, 201 lj; NCI, 2012o)

o
«

«O
C

Histologies Liste de valeurs: Epithéliale (séreuse, mucineuse, 
endométrioïde ou à cellules claires), mixte de Brenner ou (ACS, 201 lj; NCI, 2012a).

a •X3 indifférenciée
S

■3

■§
c

8M
U

O

Stades pathologiques TNM Liste de valeurs:
Tx, TI, Tla, Tlb, Tic, T2, T2a, T2b, T2c, T3, T3a, T3b, T3c; 
Nx, NO, NI; (ACS, 2011c; NCI, 20121; NCCN, 2013)

.2 Mx, MO, Ml;

1
c

FIGO Liste de valeurs: I  (A,B ou C), II (A,B ou C), III (A,B ou C) ou 
IV (ACS, 2011c)

o
U Vvî - a  o  p

Sites anatomiques Liste de valeurs:
Liste des organes du corps humain (Wikipédia l'encyclopédie libre, 2012b)

T3 g

g-s
t 2
•c

Degrés de malignité Liste de valeurs: Tumeur bénigne, tumeur à évolution 
incertaine (borderline), tumeur maligne, tissu normal ou 
autre (prophylactique)

(ACS, 201 lj; NCI, 2012o)

V S 
Q S

Histologies Liste de valeurs: Épithéliale (séreuse, mucineuse, 
endométrioïde ou à cellules claires), mixte de Brenner ou 
indifférenciée

(ACS, 201 lj; NCI, 2012a).

Légende : CT Scan : tomographie axiale; [RM : Imagerie par résonance magnétique; TEP : Tomographie par émission de positons; CA-125 : caibohydrate antigen 125, cm : centimètre

80 Certaines variables du modèle conceptuel sont des dates ou des documents médicaux. Ces variables n ’ont pas de valeur associée, cependant leur format est
décrit.
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Tableau 14 : Les phases de la prise en charge médicale des patientes, les variables, les valeurs et les références du modèle conceptuel proposé (suite)

Phases Variables" Valeurs Références

•§ g
r  8  f

Grades FIGO Liste de valeurs; Non déterminé, 1, 2 ou 3 (ACS, 201 le; NCCN, 2013)
c  o Silverberg Liste de valeurs; Non déterminé, I, 2 ou 3 (Sato et al., 2003; Silverberg, 2000)
~ V3
1  g |  S Images miroirs Image(s) sous format numérique
Ë 3

(i) s[ r • ST CA «CC v> t Pourcentages de cellules tumorales Liste de valeurs; <25%, 25-50%, 50-75%, >75% (Betsou et al., 2009; Grizzle et a l,  2008;
C t» o

5« w £
s

Pourcentages de cellules épithéliales Liste de valeurs: <25%, 25-50%, 50-75%, >75% Mueller et al., 2004)
O Indice de qualité moléculaire A déterminer avec les chercheurs en génomique fonctionnelle

Type de traitement Liste de valeurs: Chimiothérapie
(ACS, 201 ld; NCI, 2012n; NCCN, 2013).

g I Dates des traitements Date (aaaa-mm-jj)

H
i l c

Agents de chimiothérapie

Liste de valeurs: Altretamine, Capecitabine, Carboplatine, Cisplatine, 
Cyclophosphamide, Docetaxel, Doxorubicine, Etoposide, Gemcitabine, 
lfosfamide, Irinotecane, Melphalan, Oxaliplatin, Paclitaxel, Pemetrexed, 
Topotecan, Vinorelbine

(NCI, 2012d; NCCN, 2013; OMS, 2008c)

ac Type de la chirurgie Liste de valeurs: Salpingo-ovariectomie

z  §
*  sg 5
§ S

Date de la chirurgie Date (aaaa-mm-jj) (ACS, 201 le; NCI, 2012n; NCCN, 2013)
Rapports de la chirurgie Texte libre
Ages des patientes Valeur numérique (Moore et al., 2004; Uyar et a l,  2005)

1  t
H g

u Statuts des chirurgies Liste de valeurs: 0 cm , < 1 cm, 1-2 cm, >2 cm (ACS, 2011e; NCI, 2012k)
s? Types d ’examens d’imagerie médicale Liste de valeurs: CT-Scan (tomo axiale), IRM, échographie ou TEP

<x
■g

.g Examens d’imagerie médicale Texte libre
5 Dates des examens d ’imagerie médicale Date (aaaa-mm-jj)

(ACS, 2011 g; Dodge et a l,  2011; Eisenhauer
Type de marqueurs tumoraux Liste de valeurs: CA-125 et a l,  2009; NCI, 2012g; NCCN, 2013; OMS, 

2008a; Prefontaine et Walker-Dilks, 2009)Résultats des marqueurs tumoraux Texte libre ou valeur numérique

Dates des résultats des marqueurs Date (aaaa-mm-jj)
tumoraux

Légende : CT Scan : tomographie axiale; IRM : Imagerie par résonance magnétique; TEP : Tomographie par émission de positons; CA-125 : carbohydrate antigen 125, cm : centimètre

81 Certaines variables du modèle conceptuel sont des dates ou des documents médicaux. Ces variables n’ont pas de valeur associée, cependant leur format est
décrit.
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Tableau 14 : Les phases de la prise en charge médicale des patientes, les variables, les valeurs et les références du modèle conceptuel proposé (suite)

Phases Variables" Valeurs Références
Type de traitement Liste de valeurs: Chimiothérapie

(NCI, 2012i; NCI, 2012j; NCI, 2012k)
Dates des traitements Date (aaaa-mm-jj)

a 3
Agents de chimiothérapie

Liste de valeurs; Altretamine, Capecitabine, Carboplatine, Cisplatine. 
Cyclophosphamide, Docetaxel, Doxorubicine, Etoposide, Gemcitabine, 
Ifosfamide, Irinotecane, Melphalan, Oxaliplatin, Paclitaxei, Pemetrexed, 
Topotecan, Vinorelbine

(NCI, 2012d; NCCN, 2013; OMS, 2008c)

0)«a S
c
§ Types d’examens d’imagerie médicale Liste de valeurs: CT-Scan (tomo axiale), IRM, échographie ou TEP

53 S
g S 
i  §

SI
t

Examens d’imagerie médicale Texte libre

R
Dates des examens d’imagerie médicale Date (aaaa-mm-jj) (ACS, 201 lg; Dodge et al., 2011 ; Eisenhauer et al., 

2009; NCI, 2012g; NCCN, 2013; OMS, 2008a; 
Prefontaine et Walker-Dilks, 2009)

+2 «  
2 & i Type de marqueurs tumoraux Liste de valeurs: CA-125

H co
£

'5 Résultats des marqueurs tumoraux Texte libre ou valeur numérique
& Dates des résultats des marqueurs 

tumoraux
Date (aaaa-mm-jj)

Types de réponse Liste de valeurs: Réponse complète, réponse partielle, progression 
de la taille du cancer ou stabilisation de la taille du cancer

(Eisenhauer et a l, 2009; NCCN, 2013; Rustin et 
a l,  2011)

Survies sans maladie Valeur numérique (en mois) (ACS, 201 lg; Baneijee et a l,  2010; Fung-Kee- 
Fung et a l,  2007; NCI, 2012i)

Dates des derniers suivis médicaux Date (aaaa-mm-jj)
V Dates de décès Date (aaaa-mm-jj)

(ACS, 201 lf; NCCN, 2013; Oza et a l,  2011; 
SEER, 2012)VI Causes de décès Liste de valeurs: Reliée au cancer de l'ovaire ou non reliée au 

cancer de l ‘ovaire
Survies globales Valeur numérique (en mois)

Légende : CT Scan : tomographie axiale; IRM : Imagerie par résonance magnétique; TEP : Tomographie par émission de positons; CA-125 : carbohydrate antigen 125, cm : centimètre

82 Certaines variables du modèle conceptuel sont des dates ou des documents médicaux. Ces variables n’ont pas de valeur associée, cependant leur format est
décrit.
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L’établissement de ces variables et valeurs est à l’origine du développement d’outils 

informatiques qui sont présentés à la prochaine section.

4.2.2 Objectif 2 : Développer des outils informatiques pour décrire les phénotypes cliniques 
de patientes diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire de type épithélial 
à partir des données médicales d’un entrepôt de données cliniques

La recension des écrits présentée au chapitre précédent (section 3.3) a permis de déterminer 

trois besoins nécessaires pour développer des outils informatiques afin de décrire les 

phénotypes cliniques des patientes. Le premier besoin est relié à la capacité des chercheurs 

en génomique fonctionnelle à sélectionner les patientes dont les phénotypes cliniques 

correspondent à leurs critères de sélection. Le second besoin concerne le rôle d’un expert 

médical83 afin d’extraire et d’analyser le contenu de rapports médicaux (c.-à-d. les rapports 

de chirurgie et de pathologie). Ce besoin est essentiel pour confirmer les diagnostics des 

patientes et pour déterminer si leurs tissus de recherche sont admissibles pour une étude 

génomique. Enfin, le troisième besoin réfère à la nécessité de visualiser et d’analyser la 

prise en charge médicale des patientes afin de déterminer leurs réponses aux traitements et 

leurs survies.

Pour répondre à ces trois besoins, le Master Specimen File (MSF) et le Clinical Response 

Database (CRD) ont été développés. Ces outils informatiques sont complémentaires, car ils 

décrivent les phénotypes cliniques des patientes en fonction des différentes phases du 

modèle conceptuel de l’objectif 1. Plus précisément, le MSF a été développé pour 

confirmer les diagnostics des patientes et pour décrire leurs tissus de recherche à partir des 

variables et des valeurs de la phase Confirmation du diagnostic. Le CRD permet de 

visualiser et d’analyser les variables des autres phases du modèle (c.-à-d. les phases
r

Elaboration du diagnostic, Traitements, Réponses aux traitements et Survie) afin de 

déterminer l’ordre des traitements, les réponses aux traitements et les survies des patientes 

(figure 24).

83 À titre de rappel, plusieurs professionnels de la santé peuvent être considérés comme des experts médicaux 
incluant les archivistes médicaux, les oncologues, les pathologistes et les radiologistes.
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Figure 24 : Le développement du Master Specimen File et le Clinical Response Database à partir du modèle 

conceptuel proposé

Les prochains paragraphes présentent les fonctions et les architectures informatiques du 

MSF et du CRD.

4.2.2.1 Le Master Specimen File

Les principales fonctions du MSF sont de confirmer les diagnostics des patientes et de 

décrire leurs tissus de recherche. Pour se faire, le MSF regroupe les rapports de chirurgie et 

de pathologies ainsi que les photographies des images miroirs de chaque patiente afin qu’un 

expert médical puisse les analyser. Lorsqu’une patiente est recrutée pour une étude en 

génomique fonctionnelle, deux types de tissus sont prélevés. Le premier type de tissu 

nommé image miroir est analysé en pathologie pour décrire les cancers des patientes. Le 

second se nomme tissu de recherche et ces derniers sont entreposés dans des banques 

d’échantillons biologiques. Lorsque les diagnostics des patientes ont été confirmés et que 

leurs tissus de recherche ont été décrits, le MSF permet de créer des requêtes pour 

sélectionner les patientes dont les phénotypes cliniques correspondent à des critères de 

sélection préalablement établis.
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L’architecture informatique du MSF est composée d’une base de données Microsoft © SQL 

et de deux interfaces graphiques programmées en ASP.NET (figure 25). Les interfaces 

graphiques du MSF ont été conçues à partir de la plateforme informatique PIERCE84. Les 

prochains paragraphes exposent ces différentes composantes.

Hôpital lm***n,lro,r

' A
Cancer

Rapport 
de 

çftruroe ,

Rapport
pattwlogie

t t

Dossier de santé électronique 

*

Banque d’échantillons 
biologiques

Tissu de recherche

'4*

Entrepôt de données cUniques

Laboratoire génomlqua

Tissus de recherche 
Mgttiie pour une 
étude génomique?

Résultat génomique

Figure 25 : L ’architecture informatique et du Master Specimen File

La base de données du MSF contient les variables et les valeurs de la phase Confirmation 

du diagnostic du modèle conceptuel de l’objectif 1. Ces variables et ces valeurs sont 

présentées au tableau 15 et ont été validées par un pathologiste.

84 Pour plus de renseignements concernant la plateforme PIERCE, le lecteur est invité à consulter Bensaber et 
ses collaborateurs (2000).
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Tableau 15 : Les variables et les valeurs de la base de données du Master Specimen File

Variables Valeurs
Patiente Identifiant Caractères alphanumériques

Rapports de chirurgie* Textes libres

Rapports de pathologie Textes libres

Types de diagnostic Liste de valeurs: Cancer ou prophylactique

ba
0>
O

Degrés de malignité Liste de valeurs: Tumeur bénigne, tumeur à évolution incertaine, tumeur 
maligne, tissu normal ou autre (prophylactique)

u Sites anatomiques Liste de valeurs: Colon, ovaire, poumon, utérus, trompes de Fallope, etc.

•g
a_o

Histologies Liste de valeurs: Épithéliale séreuse, épithéliale mucineuse, épithéliale 
endométrioïde, épithéliale à cellules claires, épithéliale mixte, de 
Brenner ou indifférenciée

ex
c Stades FIGO Liste de valeurs: 1, IA, IB, IC, IIA, IIB, IIC, 111A, IIIB, IIIC ou IV
ov>

Q

pathologiques TNM Liste de valeurs:
T : Tx, T0, Tis, TI, T2, T3 ou T4 
N : Nx, NO ou NI 
M : Mx, MO ou Ml

Identifiant Caractères alphanumériques

oj
j =
u

Degrés de malignité Liste de valeurs: Tumeur bénigne, tumeur à évolution incertaine, tumeur 
maligne, tissu normal ou autre (prophylactique)

X3 Sites anatomiques Liste de valeurs: Colon, ovaire, poumon, utérus, trompes de Fallope, etc.

£2
4)

T3
S

.§
**

Histologies Liste de valeurs: Épithéliale séreuse, épithéliale mucineuse, épithéliale 
endométrioïde, épithéliale à cellules claires, épithéliale mixte, de 
Brenner ou indifférenciée

Grades FIGO Liste de valeurs: Non déterminé, I, 2 ou 3
■3 Silverberg Liste de valeurs: Non déterminé, 1, 2 ou 3
cio
a.

'G
8

Images miroirs Image(s) sous format numérique
Pourcentages de cellules 
tumorales Liste de valeurs: 0-25%, 25-50%, 50-75% ou >75 %

u
Q Pourcentages de cellules 

épithéliales Liste de valeurs: 0-25%, 25-50%, 50-75% ou >75 %

Indices de qualité moléculaire A déterminer avec l’équipe de recherche en génomique fonctionnelle

* Les rapports de chirurgie ne font partie de la phase Confirmation du diagnostic, mais ils sont inclus dans le
MSF.

Les variables du MSF sont divisées en deux catégories soit, d’une part, pour confirmer les 

diagnostics des patientes en décrivant leurs cancers de l’ovaire et, d’autre part, pour décrire 

leurs tissus de recherche. Les diagnostics des patientes sont confirmés à partir de la 

description du degré de malignité, du site anatomique, de l’histologie et du stade 

pathologique de leur cancer. La description des tissus de recherche se fait en fonction de 

variables supplémentaires incluant leurs grades, leurs pourcentages de cellules tumorales et 

épithéliales ainsi qu’en fonction de leurs qualités moléculaires.

Le MSF possède deux interfaces graphiques distinctes. La première interface graphique 

permet de confirmer les diagnostics des patientes et de décrire leurs tissus de recherche.
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Cette interface est divisée en trois sections (figure 26). La section A (à la gauche) 

représentée sous forme d’arborescence permet de relier à chaque patiente un ou plusieurs 

tissus de recherche. La section B représente, sous forme de formulaire normalisé, les 

variables et les valeurs de la base de données du MSF, à l’exception des rapports de 

chirurgie et de pathologie qui sont exposés à la section C. La figure 26 présente un exemple 

de la consultation d’un rapport de pathologie (section C) par un expert médical afin de 

représenter son contenu (p.ex. le degré de malignité, l’histologie et le stade pathologique du 

cancer) à l’aide du formulaire normalisé du MSF (section B).

Section B

Section C

c

t  
• -

Figure 26 : La confirmation des diagnostics des patientes et la description de leurs tissus de recherche à 
l aide de l'interface graphique Master Specimen File

Une fois que les formulaires des patientes sont remplis, la seconde interface graphique du 

MSF permet aux chercheurs en génomique fonctionnelle de créer des requêtes afin de 

déterminer les patientes dont les phénotypes cliniques correspondent à leurs critères de 

sélection. Un exemple de requête est démontré à la figure 27.



Figure 27 : La sélection des patientes selon leurs phénotypes cliniques à l'aide de l'interface graphique du 
Master Specimen File

Pour effectuer une requête à partir de l’interface graphique du MSF, il faut d’abord 

sélectionner les variables associées aux critères de sélection désirés (partie A). Ensuite, 

pour les variables précédemment choisies, la partie B permet de leur associer des valeurs 

par l’intermédiaire d’opérateurs logiques (p. ex. =, < ou >). La requête qui a été créée est 

affichée en détail dans la partie C. Cette requête peut aussi être enregistrée (partie D) afin 

d’être consultée ultérieurement. Dans l’exemple de la figure 27, les valeurs et les variables 

choisies ciblent des patientes dont les tissus de recherche proviennent de tumeurs malignes 

et qui présentent un grade d’une valeur égale à trois. Les résultats de cette requête sont 

affichés à la partie E et peuvent être exportés sous format Microsoft Excel © (partie F).

Une fois que la sélection des patientes par le MSF a été effectuée, la description de leurs 

phénotypes cliniques est complétée à l’aide du Clinical Response Database. Ce dernier est 

présenté dans la prochaine section.
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4.2.2.2 Le Clinical Response Database

La principale fonction du CRD est de représenter la prise en charge médicale des patientes. 

A partir de cette représentation, un expert médical (p. ex. un archiviste médical, un 

oncologue ou un pathologiste) est en mesure de déterminer l’ordre des traitements, les 

réponses aux traitements et la survie des patientes qui ont été préalablement sélectionnées à 

l’aide du MSF.

Le CRD a été construit à partir d’une base de données Microsoft SQL© et d’une interface 

graphique intégrée au logiciel Microsoft Excel © (figure 28). Les prochains paragraphes 

exposent ces composantes.

Hôpital

Imagerie
médicale

Marqueurs
tumoraux

Dossier de santé électronique

-B -

Banque de tissus
Tissu de recherche

4 *

Entrepôt de données clinique

Étude génomlque

Résultat génomlque

Analysa des résultats 
génomiquas antre des 

groupes de pédants ayant 
un pfténatype clinique

_________«Im ilalra_________

Figure 28 : L 'architecture informatique du Clinical Response Database

La base de données du CRD a été développée à partir des variables et valeurs des phases 

Élaboration du diagnostic, Traitements, Réponses aux traitements et Survie du modèle
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conceptuel de l’objectif 1. Ces variables et valeurs ont été validées par un pathologiste et 

sont présentées au tableau 16.

Tableau 16 : Les variables et les valeurs de la base de données du Clinical Response Database

Variables Valeurs
Identifiant de la patiente Caractères alphanumériques

o■{3wO
Types d’examens d ’imagerie 
médicale

Liste de valeurs: CT-Scan (tomo axiale), IRM, échographie ou TEP

1 Examens d ’imagerie médicale Textes libres

3 Dates des examens d ’imagerie 
médicale

Repères temporels calculés en fonction des dates des examens d’imagerie 
médicale et des dates des chirurgies des patientes [XaXmXj]

8 Type de marqueurs tumoraux Liste de valeurs: CA-125
2
|
'W

Résultats des marqueurs tumoraux Valeurs numériques
Dates des résultats des marqueurs 
tumoraux

Repères temporels calculés en fonction des dates des résultats de 
marqueurs tumoraux et des dates des chirurgies des patientes [XaXmXj]

Type de traitement Liste de valeurs: Chimiothérapie
a  sri K 
§ § Dates des traitements Repères temporels calculés en fonction des dates des traitements et des 

dates des chirurgies des patientes [XaXmXj]
? 5
•- "i 2 ! Agents de chimiothérapie

Liste de valeurs: Altretamine, Capecitabine, Carboplatine, Cisplaline, 
Cyclophosphamide, Docetaxel, Doxorubicine, Etoposide, Gemcitabine, 
Ifosfamide, Irinotecane, Melphalan, Oxaliplatin, Paclitaxel, Pemetrexed, 
Topotecan, Vinorelbine

i
Type de la chirurgie Liste de valeurs: Salpingo-ovariectomie
Date de la chirurgie Repères temporels fixés à [OaOmOj]

V g Rapports de la chirurgie Textes libres
«2 .S
I  S
i  i

s
2

Âges des patientes Valeurs numériques
Statuts des chirurgies Liste de valeurs: 0 cm < 1 cm, 1-2 cm, > 2 cm

g g
1

-s
■a
«i

Types d’examens d ’imagerie 
médicale

Liste de valeurs: CT-Scan (tomo axiale), IRM, échographie ou TEP

g Examens d ’imagerie médicale Textes libres

1
E

Dates des examens d’imagerie 
médicale

Repère temporel calculé en fonction de la date des examens d’imagerie 
médicale et de la date de la chirurgie [XaXmXj]

•à
4 Type de marqueurs tumoraux Liste de valeurs: CA-125

Résultats des marqueurs tumoraux Valeurs numériques (U/ml)

Dates des résultats des marqueurs 
tumoraux

Repères temporels calculés en fonction des dates des résultats de 
marqueurs tumoraux et des dates des chirurgies des patientes [XaXmXj]

Légende : CT Scan : tomographie axiale; IRM : Imagerie par résonance magnétique; TEP : Tomographic par émission de
positrons; CA-125 : carbohydrate antigen 125, cm : centimètre
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Tableau 16 : Les variables et les valeurs de la base de données du Clinical Response Database (suite).

Variables Valeurs
T ype de traitement Liste de valeurs: Chimiothérapie
D ates des traitements Repères temporels calculés en fonction des dates des traitements et des 

dates des chirurgies des patientes [XaXmXj]

A gents de chim iothérapie

Liste de valeurs: Altretamine, Capecitabine, Carboplatine, Cispiatine. 
Cyclophosphamide, Docetaxel, Doxorubicine, Etoposide, 
Gemcitabine, Ifosfamide, Irinotecane, Melphalan, Oxaliplatin, 
Paclitaxel, Pemetrexed, Topotecan, Vinorelbine

o
i «R

I
T ypes d ’exam ens d ’im agerie  
m édicale

Liste de valeurs: CT-Scan (tomo axiale), IRM, échographie ou TEP

a 1
î

t Exam ens d ’im agerie m édicale Texte libre

i
H

a
§

I
Dates des exam ens d ’im agerie  
m édicale

Repères temporels calculés en fonction des dates des examens 
d’imagerie médicale et des dates des chirurgies des patientes 
[XaXmXj]

& ü Type de marqueurs tumoraux Liste de valeurs: CA-125
u

Résultats des marqueurs tumoraux Valeur numérique
D ates des résultats des marqueurs 
tumoraux

Repères temporels calculés en fonction des dates des résultats de 
marqueurs tumoraux et des dates des chirurgies des patientes 
rXaXmXj]

T ypes de réponse
Liste de valeurs: Réponse complète, réponse partielle, progression de 
la taille du cancer ou stabilisation de la taille du cancer

Survies sans m aladie Valeurs numériques (en mois)

D ates des derniers su iv is m édicaux
Repère temporel calculé en fonction de la date du dernier suivi médical 
et de la date de la chirurgie [XaXmXjl

<uE D ates de décès
Repère temporel calculé en fonction de la date du décès de la patiente 
et de la date de la chirurgie [XaXmXj]

73
C auses de décès

Liste de valeurs: Reliée au cancer de l ’ovaire ou non reliée au cancer 
de l'ovaire

Survies globales Valeur numérique (en mois)
Légende : CT Scan : tomographie axiale; IRM : Imagerie par résonance magnétique; TEP : Tomo graphie par émission de 
positrons; CA-125 : carbohydrate antigen 125

Les dates associées à certaines variables du CRD sont représentées sous forme de repères 

temporels : [XaXmXj]. Ces repères temporels correspondent au laps de temps écoulé (en 

années, mois et jours) entre la date de chaque variable et la date de la confirmation du 

diagnostic des patientes. Par défaut, le repère temporel de la chirurgie de chaque patiente 

est fixé à la valeur [OaOmOj].

Pour mieux comprendre comment le CRD permet de visualiser la prise en charge médicale 

des patientes, la prochaine section présente son interface graphique.
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L’interface graphique du CRD permet de visualiser la prise en charge médicale des 

patientes selon un ordre chronologique sous la forme d’un tableau. Chaque colonne 

correspond aux phases du modèle conceptuel de l’objectif 1. Pour chaque phase, plusieurs 

variables y sont décrites. Un exemple de la prise en charge médicale d’une patiente est 

présenté à la figure 29 de la page suivante. À partir de cet exemple, on constate que lors de 

la phase Elaboration du diagnostic, la patiente 1 a reçu une tomographie par émissions de 

positrons (c.-à-d. TEP) cinq mois et deux jours avant sa chirurgie. À noter que le CRD 

permet de consulter les contenus des examens d’imagerie médicale (non présentés à la 

figure 29).

Concernant les traitements et les réponses aux traitements de la patiente 1, celle-ci n ’a pas 

reçu de traitement néoadjuvant. La description de l’administration de traitements 

néoadjuvants de chimiothérapies est importante, puisque ces derniers ont un impact sur la 

qualité des tissus de recherche collectés lors de biopsies au cours des chirurgies des 

patientes. De plus, la chirurgie de la patiente 1, qu’elle a subie à l’âge de 55 ans, est non 

optimale. C’est-à-dire qu’à la suite de l’extraction de son cancer de l’ovaire, des résidus 

tumoraux de plus de 1 cm de volumes étaient encore présents. Pour chaque traitement 

adjuvant, la représentation chronologique de l’administration des agents thérapeutiques 

dans l’interface graphique du CRD permet de déterminer le nombre de cycles associé ainsi 

que leur fréquence. Pour la patiente 1, on constate qu’elle a eu trois administrations de 

chimiothérapie à base de paclitaxel à tous les mois pendant une période totale de trois mois. 

Toutefois, sa chimiothérapie à base de doxorubicine n ’a pas été complétée puisqu’elle a 

reçu qu’une seule administration. En fonction de chaque traitement adjuvant de 

chimiothérapie, la représentation des examens d’imagerie médicale et des résultats des 

marqueurs tumoraux permet de déterminer les types de réponses aux traitements85.

85 Pour un rappel de différents types de réponses aux traitements, le lecteur est invité à consulter le tableau 8 à 
la page 59 de ce document.
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p Traitements et réponse aux traitements
a Chirurgie Traitements adjuvants
t
i

Elaboration du diagnostic Traitement néoadjuvant [OaOmOj] Traitement 1 Traitement 2 Survie

n
t
e

Examens
d'imagerie
médicale

Marqueurs
tumoraux

Chimio
thérapie

Marqueurs
tumoraux

Examens
d'imagerie
médicale

Age Statut Marqueurs
tumoraux

Examens
d ’imagerie
médicale

Chimio
thérapie

Marqueurs
tumoraux

Examens
d'imagerie
médicale

Chimio
thérapie

Marqueurs
tumoraux

Examens
d’imagerie
médicale

Dernier
suivi
médical

Date et
cause
de
décès

1
[-Oa5m2j]
TEP

[-Qa3mlj]
Tomo
axiale

(-0a5m2j]
CA-125
lOOU/mL

[-Oa4m5j3
CA-125
97 U/mL

[-0a2m2j] 
CA-125 
95 U/mL

[-0alm8j]
CA-125
98 U/mL

Aucun
traitement

55 Non 
optimal 
(>1 cm)

[0alm5j] 
CA-125 
25 U/mL

[0a2m4j] 
CA-125 
45 U/mL

[0a2m4j]
Tomo
axiale

[0a3mlj]
Paclitaxel

[Oa4m2j]
Paclitaxel

[Oa5m3j]
Paclitaxel

[0a3mlj] 
CA-125 
55 U/mL

[0a4m2j] 
CA-125 
34 U/mL

[0a5m3j]
CA-125
23 U/mL

[0a3mlj]
Tomo
axiale

[0a4m2j ] 
TEP

[0a5m3j]
Tomo
axiale

[0a 11 m4j]
Tomo
axiale

[Ia0m4j]
Tomo
axiale

[laOmllj]
Doxorubicine

[Ia0ml8j]
CA-125
37 U/mL

[Ia0m29j]
Tomo
axiale

[la lm lj] 
Cancer de 
l’ovaire

Figure 29 : Exemple de l'interface graphique du Clinical Response Database pour déterminer l'ordre des traitements, la réponse aux traitements et la 
survie d ’une patiente



108

Advenant une réponse complète aux traitements adjuvants, le CRD permet de déterminer la 

survie sans maladie des patientes. Par exemple pour la patiente 1, supposons que l’examen 

d’imagerie médicale de tomographie axiale (c.-à-d. Tomo axiale), obtenu un an et quatre 

jours après sa chirurgie, est le seul examen qui a permis de détecter le retour de son cancer 

de l’ovaire. Alors, la survie sans maladie de la patiente 1 correspond au temps écoulé entre 

la date de cet examen et la date de son dernier traitement adjuvant de chimiothérapie à base 

de Paclitaxel. Ce traitement est survenu cinq mois et trois jours après sa chirurgie. Donc, la 

survie sans maladie de la patiente 1 est de sept mois et un jour.

Le CRD permet aussi de déterminer la survie globale des patientes en fonction du laps de 

temps écoulé entre la date de la confirmation de leurs diagnostics (c.-à-d. la date de leurs 

chirurgies) et la date de leurs derniers suivis médicaux. Advenant le décès d’une patiente, 

ce laps de temps est calculé en fonction de la date de sa chirurgie et la date de son décès. 

Comme le démontre la figure 29, la patiente 1 est décédée du cancer de l’ovaire et sa survie 

globale est de un an un mois et un jour.

Une fois que l’ordre des traitements, les réponses aux traitements et les survies des 

patientes ont été évalués, les chercheurs en génomique fonctionnelle peuvent compléter la 

sélection des patientes dont leurs phénotypes cliniques correspondent à leurs critères de 

sélection pour procéder à leurs études génomiques.

L’utilisation du MSF et du CRD au CHUS pour le LGFUS afin de sélectionner des 

patientes diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire de type épithélial selon leurs 

phénotypes cliniques est présenté à la prochaine section.
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4.2.3 Objectif 3 : Utiliser les outils informatiques développés pour sélectionner des 
patientes en fonction de leurs phénotypes cliniques au Centre 
hospitalier universitaire de Sherbrooke

Cette section présente les quatre étapes qui ont permis de sélectionner des patientes 

diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire de type épithélial qui ont recrutées au CHUS 

pour le LGFUS selon leurs phénotypes cliniques. Les prochaines sections présentent ces 

étapes.

4.2.3.1 La recherche des variables du modèle conceptuel au Centre hospitalier 
universitaire de Sherbrooke

Les données médicales des patientes qui ont été collectées à partir de CIRESSS et ARIANE 

ont été transférées dans une base de données de recherche. À partir de cette base de 

données, les variables du modèle conceptuel de l’objectif 1 ont été recherchées afin de 

décrire leurs disponibilités, leurs formats et leurs sources. Ces résultats sont présentés au 

chapitre 5.

4.2.3.2 L ’organisation et la transformation des formats des variables disponibles à l ’aide 
des outils informatiques proposés afin de décrire les phénotypes cliniques des 
patientes

À partir des variables du modèle conceptuel disponibles dans CIRESSS et ARIANE, 

l’organisation de ces dernières dans le MSF et le CRD a permis d ’améliorer leurs 

disponibilités et de transformer leurs formats selon des valeurs catégoriques. Ces résultats 

sont présentés au chapitre 5.

4.2.3.3 L ’établissement des critères de sélection du Laboratoire de génomique 
fonctionnelle de l ’Université de Sherbrooke

En fonction des variables disponibles, le pathologiste du LGFUS a établi des critères de 

sélection pour déterminer parmi les patientes recrutées celles dont les phénotypes cliniques 

correspondent à leurs besoins pour effectuer des analyses génomiques. Il est important de 

rappeler que les patientes recrutées pour le LGFUS ont été divisées en deux groupes. Des 

critères de sélection seront donc établis pour les patientes du groupe témoin et pour les
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patientes du groupe de cas. Ces résultats sont présentés au chapitre 5.

4.2.3.4 La sélection des patientes dont les phénotypes cliniques correspondent aux critères 
de sélection du Laboratoire de génomique fonctionnelle de l'Université de 
Sherbrooke

À partir des critères de sélection précédents, le MSF et le CRD ont été utilisés pour 

sélectionner les patientes recrutées pour le LGFUS. La sélection des patientes du groupe 

témoin et du groupe de cas est présentée au chapitre 5.

A la suite de cette sélection, la réanalyse des résultats d’une étude génomique a été 

entreprise. La méthodologie employée pour cette réanalyse est décrite à la prochaine 

section.

4.2.4 Objectif 4 : Procéder à la réanalyse des résultats d’une étude génomique

La sélection des patientes lors de l’objectif 3, permettra un nouveau regroupement des 

patientes analysées par l’étude génomique de Venables et ses collaborateurs (2009). Cette 

étude a comparé les ratios d’événements d’épissage alternatif de gènes (A'F)86 entre un 

groupe témoin (c.-à-d. sans COE) et un groupe de cas (c.-à-d. avec COE). La réanalyse des 

résultats de cette étude génomique consiste à comparer les A'F obtenus lors de l’ancien 

regroupement des patientes (c.-à-d. lors de l’étude de Venables et ses collaborateurs) aux 

A'F obtenus lors du nouveau regroupement des patientes (c.-à-d. lors du présent projet de 

recherche) selon deux aspects précis. Ces aspects sont présentés dans les prochains 

paragraphes.

4.2.4.1 L'écart des moyennes de ratios d ’événements d ’épissage alternatif de gènes

Pour déterminer cet aspect, l’écart des moyennes de A'F des groupes de patientes lors de 

l’ancien regroupement sera comparé avec celui obtenu entre les groupes de patientes du

86 Pour un rappel de la définition des événements d'épissage alternatif de gènes, le lecteur est invité à 
consulter la page 85 de ce document.
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nouveau regroupement. Advenant une augmentation de l’écart lors du nouveau 

regroupement, un test de Student87 sera employé pour comparer la moyenne des A'F des 

patientes sélectionnées avec la moyenne des patientes qui ont été exclues. Cette 

comparaison permettra de déterminer si les A'F des patientes exclues sont associés à des 

valeurs de A'F statistiquement différentes à comparer aux patientes incluses.

4.2.4.2 Les moyennes de ratios d ’événements d ’épissage alternatif de gènes statistiquement 
significatives

Pour évaluer les moyennes de A'F qui sont considérées comme statistiquement 

significatives selon l’ancien et le nouveau regroupement des patientes, un autre test de 

Student sera employé88. Advenant la découverte de gènes dont leurs moyennes de A'F sont 

statistiquement significatives à la suite du nouveau regroupement, des analyses en bio

informatique seront employées. Ces analyses permettront de comparer la version courte et 

la version longue d’ARNm de ces gènes pour déterminer de possibles gains ou pertes de 

fonctions biologiques. Ces analyses bio-informatiques comportent quatre étapes qui sont 

décrites dans les prochains paragraphes.

La première étape consiste à identifier les séquences des versions courtes et longues 

d’ARNm des gènes dont les moyennes de A'F sont considérées comme statistiquement 

significatives. Cette identification sera effectuée à partir du site internet du LGFUS89. Pour 

déterminer les versions courtes et longues d’ARNm d’un gène, il faut d’une part déterminer 

les séquences représentées sous forme de rectangles noirs les plus similaires en excluant la 

région qui est délimitée par des lignes rouges. Une fois ces séquences identifiées, la région 

délimitée permettra de distinguer la version courte de la version longue d’ARNm. La 

figure 30 présente à titre d’exemple les séquences des ARNm du gène A2BP1. Les ARNm 

les plus similaires pour ce gène sont identifiés par les RefSeqs (Reference Sequence en 

anglais) NM_145891 et NM_145893. En analysant leurs régions délimitées, on constate

87 Ce test sera effectué en assumant une variance inégale avec une valeur de seuil de 0,05 à l’aide du logiciel 
Microsoft Excel ©.
88 Ce test statistique sera non pairé en assumant une variance inégale et avec une valeur de seuil de 0,001. Ces 
paramètres sont les mêmes qui ont été employés lors de l’étude de Venables et ses collaborateurs (2009).
9 Laboratoire de Génomique Fonctionnelle de l’Université de Sherbrooke (LGFUS). (2008). Documentation : 

Association Screens, consulté le 2012-05-02, à l’adresse : http://palace.lgfiis.ca/data/related/95.

http://palace.lgfiis.ca/data/related/95
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que la version courte d’ARNm pour le gène A2BP1 est identifiée par le RefSeqs 

NM 145891 et que sa version longue d’ARNm est associée au RefSeqs NM 145893.

Figure 30: L'identification des versions courtes et longues d'ARNm du gène A2BP1 selon le Laboratoire de 
Génomique Fonctionnelle de l'Université de Sherbrooke (2010, site consulté le 2 juin 2010)90

La seconde étape permet de récupérer les séquences de nucléotides correspondant aux 

versions courtes et longues d’ARNm obtenues lors de la première étape. Pour obtenir ces 

séquences, il faut rechercher leurs RefSeqs à l’aide du logiciel Nucleotide (National Center 

for Biotechnology Information (NCBI), 2011). Pour obtenir la séquence associée à un 

RefSeqs, il suffit de sélectionner l’option FASTA dans le menu Display Settings du logiciel 

Nucleotide. La figure 31 présente la séquence de nucléotides de la version courte d’ARNm 

du gène A2BP1 identifié par le RefSeqs NM 145891 (section A). Cette séquence est 

munie d’un en-tête (section B) et est retrouvée à la section C.

90 Reproduis avec la permission du LGFUS © 2010. Pour plus de détails, voir l’annexe 1.
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Figure 31: La recherche de la séquence de nucléotides de la version courte d ’ARNm du gène A2BP1 à l ’aide 
du logiciel Nucleotide du National Center for Biotechnology Information (2011, site consulté le 2 
novembre 201 l f

La troisième étape traduit les séquences de nucléotides de la deuxième étape en séquences 

d’acides aminés à l’aide du logiciel EMBOSS Transeq (European Bioinformatics Institute 

(EBI), 2012a). Cette transformation comporte trois sous-étapes. La première sous-étape 

consiste à copier l’en-tête et la séquence qui ont été obtenus lors de l’étape précédente. Pour 

l’exemple de la figure 32, l’en-tête et la séquence de nucléotides de la version courte 

d’ARNm du gène A2BP1 ont été copiés. La deuxième sous-étape consiste à garder les 

paramètres par défaut. Pour la dernière sous-étape, il faut cliquer sur le bouton Submit pour 

exécuter le logiciel et obtenir les séquences d’acides aminés.

Arurfy/v ttMti v̂ qvenc*
Ai** ftLAl*
hçmçN S««aki Fmmm 

$***«««

91 Reproduis avec la permission du National Center for Biotechnology Information© 2011. Pour plus de 
détails, voir l’annexe 1.



114

EMBOSS TranMq

EIIBO SSTranM qnntiM H nK M K acK iM qutnctsiotiM rcsntsiw nantptilkdtuqM ncM  Kcan 
M n tM t to th t tonnM  and »m « n w »  and ouçut mMpM kanw tantIM ont H ooct

Um M ü o o I

Sous-étap* 1 STIP1 EMWItwafMM^MK*
EnMNorpMt*Mt<l ONMtNA > j  itquvocts m anr lueporivd tomit

> « i l 3 1 5 3 '! 3 4 0 » i r « t i N H _ : i i a » l . î i  H oao n p u n a  M U  e u i d i n a  p r o t a i n ,  ( a « -X  *
k o a s l o t  (C . a la g a n a )  1 ( U r O K l) ,  t r i r . i c n p c  v a r i a n t  1 , a M U  B
ACCTTCCXTTTTSenaCTTCk»CrTTeCUCTaCTaTaTCTCTTCaTCSTCta«UaiSUAkCTTTC»C
»TT»a*aTTaciaM’ac8MrTiTCTTiciTTecTeTcccaacoTTaMa»aTaCTiaocTCCTa>CM
AMMMTTTS0CTCCC»SCTTTSTAeTTC6GMaMU2TT!KiSTCTAIMMTTTCCCCCTMCTCTCaina»TOTOTTa*OCTTC»a*aOajUH)UlT»iCTCIACOT»*JlOCATOCTOOCaTCTCJUkOaJkOTTCTCCT3C -
MCCTT»T0aCaT0CCT&TUTTI>TACC30aUiCTCCTT>CCTTCCTaakCTSkTTCkS(»TMTC»Sa*

Or.upMiadaM: ICkaitiNM u* M w ! Aucun t . chom

Sous-étap«2
COOON TA0LE 

3  Standard Coda 

«jim M  rm a t & nom uaara and. «x N f  « ta o n  ar» net m c *  

fC ** iw » ./» o i /a w I lB  wraw or orange Iw  dHearaeeupa.)

3

Sou»-étap«3 STtP 3 M M  yoar 0b
~ 8 t  noMtd Bp tm a« m o r  Ma atar dpou « M  to M  noMM m m « »Aan «w raaad* a

Figure 32: La traduction de la séquence de nucléotides de la version courte d ’ARNm du gène A2BPJ en 
séquence d'acides aminés à partir du logiciel EMBOSS Transeq de l ’European Bioinformatics 
Institute (2012a, site consulté le 2 juin 2012)n

La quatrième étape consiste à analyser les séquences d’acides aminés obtenues lors de la 

troisième étape. Cette analyse permettra de déterminer la présence de fonctions 

biologiques. Cette étape s’effectuera en trois sous-étapes à l’aide du logiciel InterProScan 

(European Bioinformatics Institute, 2012)93 (figure 33). La première sous-étape consiste à 

entrer la séquence d’acides aminés à analyser. La deuxième sous-étape consiste à 

sélectionner toutes les bases de données qui permettront de comparer cette séquence. 

Finalement, la dernière sous-étape consiste à cliquer sur le bouton Submit pour procéder à 

la recherche de fonctions biologiques.

"^Reproduis avec la permission de l’European Bioinformatics Institute© 2012. Pour plus de détails, voir 
l’annexe 1.
93 Pour de plus amples informations concernant le logiciel InterProScan, le lecteur est invité à consulter 
Quevillon et ses collaborateurs (2005).
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Figure 33: L ’analyse de la présence de fonction biologique au sein de la séquence d ’acides aminés de la 
version courte d ’ARNm du gène A2BPIà l'aide du logiciel InterProScan de l'European 
Bioinformatics Institute (2012b, site cànsulté le 5 juin 2012)94

Le logiciel InterProScan permet d’entreprendre deux analyses. La première analyse 

compare la totalité de la séquence analysée aux séquences d’acide aminé de protéines dont 

les fonctions biologiques sont connues et répertoriées dans les bases de données 

précédemment sélectionnées. Advenant une correspondance, celle-ci sera identifiée par un 

numéro commençant par les lettres IPR. La seconde analyse recherche des séquences 

d’acides aminés qui sont associées à des fonctions biologiques connues à l’intérieur de la 

séquence d’acides aminés analysée. Les résultats de cette analyse sont retrouvés dans la 

section noIPR. Les résultats des deux analyses sont représentés sous forme de graphique. 

La figure 34 présente un exemple des résultats de l’analyse des fonctions biologiques 

retrouvées au sein de la séquence d’acides aminés de la version courte d’ARNm du gène 

A2BP1.

94 Reproduis avec la permission de l’European Bioinformatics Institute© 2012. Pour plus de détails, voir
l’annexe 1.
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Figure 34: La représentation des fonctions biologiques associées à la séquence d'acides aminés de la version 
courte d'ARNm du gène A2BPlà l ’aide du logiciel InterProScan de l ’European Bioinformatics 
Institute (2012b, site consulté le 5 juin 2012) 5

La section A présente le RefSeqs et la longueur de la séquence d’acides aminés qui a été 

analysée. À partir de la première analyse, le logiciel a permis d’identifier deux protéines qui 

ont des séquences d’acides aminés similaires (section B). Les fonctions biologiques de ces 

deux protéines sont affichées sous la forme de cylindres colorés (section C). De plus, des 

séquences d’acides aminés comprises dans la séquence de la version courte d’ARNm du 

gène A2BP1 ont été identifiées (section D). Les fonctions biologiques associées à ces 

séquences sont également représentées sous forme de cylindres colorés (section E) et y sont 

décrites (section F).

En comparant les graphiques de la version courte et de la version longue d’ARNm d’un 

même gène, il sera possible de déterminer si la différence entre ces séquences présente de 

possibles gains ou des pertes de fonctions biologiques. Si des gains ou des pertes de 

fonctions biologiques sont découverts, de nouvelles hypothèses concernant les mécanismes 

de gènes associés au développement du COE pourront être proposées.

Le prochain chapitre présente les résultats de ce projet de recherche.

95 Reproduis avec la permission de l’European Bioinformatics Institute© 2012. Pour plus de détails, voir
l’annexe 1.



CHAPITRE 5 : LES RÉSULTATS

Puisque les objectifs 1 et 2 associés à l’établissement des variables à l’étude et au 

développement d’outils informatiques ont été présentés précédemment, le présent chapitre 

présente les résultats des objectifs 3 et 4. Ces résultats sont associés à l’utilisation des outils 

informatiques développés au Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (CHUS) pour 

le Laboratoire de génomique fonctionnelle de l’Université de Sherbrooke (LGFUS) afin de 

sélectionner des patientes diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire de type épithélial 

(COE) selon leurs phénotypes cliniques.

5.1 Les résultats de l’objectif 3

Les résultats de l’objectif3 comprennent: 1) la recherche des variables du modèle 

conceptuel au sein de CIRESSS et d’ARIANE; 2) l’organisation et la transformation des 

formats des variables disponibles afin de décrire les phénotypes cliniques des patientes; 3) 

l’établissement des critères de sélection du LGFUS; et 4) la sélection des patientes en 

fonction des critères de sélection établis. Les paragraphes suivants présentent ces résultats.

5.1.1 La recherche des variables du modèle conceptuel au Centre hospitalier universitaire 
de Sherbrooke

À partir des données médicales des patientes du LGFUS, la recherche des variables du 

modèle conceptuel de l’objectif 1 a permis de déterminer trois aspects : 1) leurs 

disponibilités, c’est-à-dire le nombre de patientes pour lesquelles chaque variable est 

disponible; 2) leurs formats sous lesquels elles ont été retrouvées; et 3) les sources où elles 

ont été trouvées. Le tableau 17 expose ces aspects pour chacune des variables recherchées.
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Tableau 17 : La disponibilité, le format et les sources des variables du modèle conceptuel au Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke pour les patientes 
recrutées pour le Laboratoire de génomique fonctionnelle de l ’Université de Sherbrooke

Variables Disponibilité Format Sources
Groupe
témoin

Groupe 
de cas

CIRESSS ARIANE

Types d’examens d’imagerie médicale 65%
(42/65)

Texte libre
GO «5 Examens d’imagerie médicale - Texte libre ✓ -

H a Dates des examens d’imagerie médicale Date
o.O .2'Jo

■S
Type de marqueurs tumoraux 88%

(57/65)
Texte libre

'S Résultats des marqueurs tumoraux - Valeur numérique ✓ .

Dates des résultats des marqueurs tumoraux Date

Rapports de pathologie 88%
(36/41)

86%
(56/65) Texte libre et document numérisé ✓ ✓

£u

Sites anatomiques 88%
(36/41)

86%
(56/65)

Contenu dans les rapports de 
pathologie ✓ ✓

o
S>«3
*6

Degré de malignité 88%
(36/41)

86%
(56/65)

Contenu dans les rapports de 
pathologie ✓ ✓

XI
.1
ca
6

Histologies
-

86%
(56/65)

Contenu dans les rapports de 
pathologie ✓ ✓

Ccco
o

Stades
pathologiques

FIGO
- 72%

(47/65)
Contenu dans les rapports de 
pathologie

TNM
- 15%

(10/65)
Contenu dans les rapports de 
pathologie ✓ ✓

Silverberg
- 12%

(8/65)
Contenu dans les rapports de 
pathologie

Tr
ai

te
m

en
ts

 
et

 
R

ép
on

se
 

au
x 

tr
ai

te
m

en
ts a  S

Type de traitements Texte libre ✓ -

§ is  s
Dates des traitements

7% (3/41) 22%
(14/65)

Date ✓ -
£  I f
2 5

Agents de chimiothérapie Texte libre
✓ -

Légende : Recherche non effectuée (-); Format non déterminé (N/D); Variables retrouvées ( /  ); Variables non retrouvées ( X )

96 Les variables du modèle conceptuel permettant de décrire les tissus de recherche des patientes n ’ont pas été incluses, car elles ont nécessité l’utilisation du 
Master Specimen File. La description de ces variables est présentée à la section 5.3.2 du présent chapitre.
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Tableau 17 : La disponibilité, le format et les sources des variables du modèle conceptuel au Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke pour les patientes 
recrutées pour le Laboratoire de génomique fonctionnelle de l'Université de Sherbrooke (suite)

Variables Disponibilité Format Sources
Groupe témoin Groupe de cas CIRESSS ARIANE

Type de chirurgie Texte libre
Dates des chirurgies 98%  (40/41) 98 % (64/65) Date
Rapports de chirurgie Texte libre ✓ .

Ages des patientes 98 % (40/41) 98 % (64/65) Contenu dans les rapports de chirurgie
Statuts des chirurgies - 65 % (42/65) Contenu dans les rapports de chirurgie

2c g Types d ’examens d’imagerie médicale Texte libre
S Examens d’imagerie médicale - 22 % (14/65) Texte libre ✓ -

1

î

Dates des examens d’imagerie médicale Date
Type de marqueurs tumoraux Texte libre ■
Résultats des marqueurs tumoraux - 20%  (13/65) Valeur numérique ✓ .

oVi Dates des résultats des marqueurs tumoraux Date
oû . Type de traitement Texte libre

'O& Dates des traitements - 68 % (44/65) Date ✓ .
V a Agents de chimiothérapie Texte libre
c § Type de marqueurs tumoraux Texte libre
B ir Résultats des marqueurs tumoraux - 63 % (41/65) Valeur numérique ✓ -

eH
Dates des résultats des marqueurs tumoraux Date

s Types d ’examens d’imagerie médicale Texte libre
§ Examens d’imagerie médicale - 42 % (27/65) Texte libre ✓ -

Dates des examens d’imagerie médicale Date
Types de réponse aux traitements - 0 % (0/65) N/D X -

Survies sans maladie - 0 % (0/65) N/D X -
Dates des derniers suivis médicaux - 55 % (36/65) Date / ✓
Dates de décès - 37 % (24/65) Valeur numérique et document numérisé ✓ ✓

Wî Causes de décès - 32%  (21/65) Texte numérisé - ✓
Survies globales - 0 % (0/65) N/D X -

Légende : Recherche non effectuée (-); Format non déterminé (N/D); Variables retrouvées ( X  ); Variables non retrouvées ( X )
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Les prochains paragraphes résument les résultats du tableau 17 en décrivant la recherche 

des yariables pour le groupe témoin et pour le groupe de cas.

5.1.1.1 La recherche des variables pour le groupe témoin

Pour le groupe témoin, les variables contenues dans les rapports de chirurgie, de pathologie 

et les traitements néoadjuvants de chimiothérapies ont été recherchées. Les rapports de 

chirurgie de 98 % des patientès ont été obtenus pour déterminer leur âge lors de leur 

chirurgie. Le rapport de chirurgie d'une patiente n’a pas été retrouvé, car l’identifiant fourni 

par le LGFUS pour cette dernière ne correspondait avec aucun numéro de dossier au 

CHUS. Les rapports de pathologie ont été retrouvés pour 88 % des patientes. À partir de 

ces rapports, il a été possible de confirmer les diagnostics des patientes en précisant les 

sites anatomiques et le degré de malignité de leurs cancers. Cependant, pour 5 patientes, 

leurs rapports de pathologie n’ont pas été retrouvés. Cela s’explique par le fait qu’il n’a pas 

été possible de retrouver leurs numéros de dossier au CHUS. Des traitements néoadjuvants 

de chimiothérapie ont été retrouvés pour 7 % des patientes. Selon les critères de sélection 

du LGFUS, ces patientes n’auraient pas dû être recrutées. Ces résultats s’expliquent en 

partie par le fait que lors du recrutement initial des patientes par la banque d’échantillons 

biologiques au CHUS ces variables étaient difficiles à obtenir.

Les variables précédentes ont été retrouvées sous format de texte libre. La majorité d’entre 

elles ont été retrouvées dans CIRESSS. Toutefois, 32 des 36 rapports de pathologie ont été 

retrouvés uniquement dans ARIANE. Cela s’explique par le fait que les rapports de 

pathologie rédigés avant l’année 2006 ne sont pas disponibles dans CIRESSS. Les rapports 

obtenus à partir d’ARIANE ont été dénominalisés97 et numérisés sous format PDF par les 

archives du CHUS pour être ensuite être transférés dans notre base de données de recherche 

avec les autorisations requises (voir annexe 5). En ayant accès à ces documents sous format 

PDF, le pathologiste du LGFUS a été en mesure de traduire leur contenu selon des valeurs 

catégoriques à l’aide du MSF.

97 À titre de rappel, une donnée dénominalisée permet de retracer une personne au moyen d ’un code qui 
l’identifie.
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5.1.1.2 La recherche des variables pour le groupe de cas

Pour le groupe de cas, la totalité des variables du modèle conceptuel de l’objectif 1 a été 

recherchée. Les prochains paragraphes décrivent la recherche de ces variables en fonction 

des phases de la prise en charge médicale des patientes.

Lors de l’élaboration des diagnostics, les examens d’imagerie médicale98 ont été retrouvés 

pour 65 % des patientes, alors que pour 88 % des patientes des résultats du marqueur 

tumoral CA-125 ont été obtenus. Ces taux de disponibilité sont contraires aux directives 

cliniques du NÇCN (2013) qui privilégient l’emploi d’examens d’imagerie médicale pour 

effectuer les bilans cliniques des patientes. La différence entre ces taux de disponibilité peut 

s’expliquer par le fait qu’un long temps d’attente était associé à l ’obtention des résultats de 

tests d’imagerie médicale. Donc, certaines patientes ont reçu leurs chirurgies 

immédiatement à la suite de leurs résultats de CA-125.

Pour la confirmation des diagnostics des patientes, les rapports de pathologie ont été 

retrouvés pour 86 % d’entre elles99. Pour neuf patientes, leurs rapports de pathologie n ’ont 

pas été retrouvés ni dans ARIANE et ni dans CIRESSS. Il est possible ces derniers soient 

disponibles sous format papier, cependant la recherche de ce type de rapports n’a pas été 

envisagée lors du projet de recherche. À partir des rapports de pathologie disponibles, pour 

86 % des patientes, le degré de malignité et l’histologie de leur cancer ont pu être établis. 

Les stades pathologiques des cancers des patientes ont varié en fonction des classifications 

utilisées. Par exemple, les stades pathologiques selon la classification de la FIGO ont été 

retrouvés pour 72 % des patientes, tandis que les stades selon la classification TNM ont été 

spécifiés que pour 15 % des patientes. Ces résultats indiquent que la classification de la 

TNM est moins employée pour confirmer le stade pathologie du COE au CHUS. Pour 28 % 

des patientes, leurs rapports de pathologie n’ont pas permis de déterminer le stade 

pathologique de leur cancer. Ce résultat s’explique par le fait que certaines patientes ont été

98 Les examens d’imagerie médicale recherchés incluent la tomodensitométrie (CT-Scan), l'imagerie par 
résonance magnétique (IRM), l'échographie et la tomographie par émission de positrons (TEP).
99 Tout comme pour les patientes du groupe témoin, les rapports de pathologies des patientes du groupe de cas 
retrouvés uniquement dans ARIANE ont été dénominalisés et numérisés sous format PDF par les archives du 
CHUS pour être ensuite transférés dans notre base de données de recherche avec les autorisations requises.
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diagnostiquées pour des tumeurs bénignes de l’ovaire ou pour des tumeurs à évolution 

indéterminée.

Plusieurs traitements ont été retrouvés pour les patientes du groupe de cas. Pour 22 % des 

patientes, des traitements néoadjuvants de chimiothérapies ont été obtenus. Tout comme 

pour le groupe témoin, ce résultat s’explique par le fait que lors du recrutement initial des 

patientes, ces variables étaient difficiles à obtenir. L’administration de ces traitements de 

chimiothérapie est importante à préciser, car ces traitements ont des impacts sur les 

analyses génomiques du LGFUS.

Les rapports de chirurgie de 98 % des patientes ont permis de déterminer leurs âges lors de 

la confirmation de leur diagnostic. Ces rapports ont aussi permis d’obtenir les statuts de 

chirurgie de 65 % des patientes. Ce résultat s’explique par le fait que certaines patientes ont 

été diagnostiquées pour des tumeurs bénignes de l’ovaire ou pour des tumeurs à évolution 

indéterminée, et que leur rapport de chirurgie ne décrive pas ce statut. À la suite des 

chirurgies des patientes, des examens d’imagerie médicale ont été administrés pour 22 % 

des patientes et 20 % des patientes ont été suivi à l’aide du CA-125.

Les traitements adjuvants de chimiothérapies ont été retrouvés chez 68 % des patientes. 

Pour 42 % des patientes, il a été possible d’obtenir des résultats d’examens d’imageries 

médicales, alors que pour 63 % des patientes des résultats du marqueur CA-125 ont été 

retrouvés. Ces résultats reflètent le temps d’attente associé aux tests d’imagerie médicale. 

Le fait que pour 32 % des patientes n’ont pas reçu de traitement adjuvant de 

chimiothérapies s’explique par la présence de patientes diagnostiquées pour des tumeurs 

bénignes ou pour des tumeurs à évolution indéterminée. Pour ces patientes, le principal 

traitement est la chirurgie.
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Les dates de dernier suivis médicaux, les dates et les causes de décès des patientes ont été 

respectivement obtenues pour 55 %, 37 % et 32 %. Ces variables sont donc difficiles 

d’accès puisqu’elles nécessitent une mise à jour constante des suivis médicaux des 

patientes à travers tout le réseau de la santé. Par exemple, des patientes peuvent avoir 

déménagé dans une autre région géographique que celle où elles ont reçu leurs soins 

médicaux. Aussi, il est possible que des patientes décèdent sans que les intervenants 

médicaux traitants soient avisés.

Certaines des variables recherchées pour le groupe de cas n’ont pas été retrouvées dans 

CIRESSS et ARIANE. Parmi ces variables, on retrouve les réponses aux traitements ainsi 

que les survies sans maladie des patientes. Ces résultats s’expliquent par le fait que pour 

décrire ces variables, il faut être en mesure d'analyser la prise en charge médicale des 

patientes.

En résumé, la majorité des variables recherchées au CHUS à partir de CIRESSS et 

ARIANE ont été retrouvées sous forme de texte libre ou de documents numérisés. Seuls les 

résultats du marqueur tumoral CA-125 ont été retrouvés sous format de valeur numérique. 

Ces résultats renforcent la nécessité d’utiliser le MSF et le CRD pour organiser et 

transformer les variables disponibles afin de décrire les phénotypes cliniques des patientes 

du LGFUS. Les résultats de cette organisation et de cette transformation sont présentés à la 

section suivante.

5.1.2 L’organisation et la transformation des formats des variables disponibles afin de 
décrire les phénotypes cliniques des patientes

Comme l’expose le tableau 18, l’organisation dans le MSF et le CRD des variables qui ont 

été recherchées a permis d’améliorer leur disponibilité et de changer leur format en valeurs 

catégoriques. Les améliorations les plus importantes sont soulignées en gras.
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Tableau 18: Les améliorations concernant la disponibilité et le format des données médicales à la suite de l'organisation et de la transformation des variables 
disponibles dans le Master Specimen File et le Clinical Response Database

Variables Disponibilité Format Outils informatiques
MSF CRD

Groupe témoin Groupe de 
cas

Types d'examens d’imagerie médicale Valeurs catégoriques
? 'i Examens d’imagerie médicale - 65 % (42/65) Texte libre ✓

a  o
2 5> Dates des examens d’imagerie médicale Date sous format de repère temporel
i feS «O
s3 3

Type de marqueurs tumoraux Valeurs catégoriques
Résultats des marqueurs tumoraux - 88 % (57/65) Valeurs numériques ✓
Dates des résultats des marqueurs tumoraux Date sous format de repère temporel
Rapports de pathologie 88% (36/41) 86 % (56/65) Texte libre et document numérisé ✓

3*o Sites anatomiques 95 % (39/41) 98 % (64/65) Valeurs catégoriques ✓
c ^.2 fe Degré de malignité 95 % (39/41) 98 */. (64/65) Valeurs catégoriques ✓

tso ■C S Histologies - 98 % (64/65) Valeurs catégoriques ✓

i•o

5 ot/io
Q

Stades
pathologiques

FIGO
- 72 % (47/65)

Valeurs catégoriques /
3*o TNM - 58 % (38/65) Valeurs catégoriques ✓
co o Images miroirs 70 % (29/41) 57 % (37/65) Images numériques ✓
es

■ 8Ï
Indice de qualité moléculaire (RIN) 70 % (29/41) 75 % (49/65) Valeurs numériques ✓

USG Grades FIGO - 48 % (31/65) Valeurs catégoriques ✓
OU C l *-> ’C Silverberg - 57 % (37/65) Valeurs catégoriques /

«S 3 Pourcentages de cellules tumorales - 57 % (37/65) Valeurs catégoriques ✓
Q S •c Pourcentages de cellules épithéliales - 55 V. (36/65) Valeurs catégoriques ✓

t/ioC/5 Type de traitements Valeurs catégoriques

o £2 o. a
u  § i  i Dates des traitements Date sous format de repère temporel

cÜ V
a  s

a §O 3?
•3 ^2 o  
*- "S

7%  (3/41) 22%  (14/65) Valeurs catégoriques ✓
S c
i l
I

Agents de chimiothérapie

Légende : Variables non pertinentes pour le groupe témoin : (-), Master Specimen File (MSF), Clinical Response Database (CRD); Variables organisées ( S  )
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Tableau 18 : Les améliorations concernant la disponibilité et le format des données médicales à la suite de l'organisation et de la transformation des variables 
disponibles dans le Master Specimen File et le Clinical Response Database (suite)

Variables
Disponibilité Format Source

Groupe témoin Groupe de cas MSF CRD
Type de chirurgie Valeurs catégoriques
Dates des chirurgies

98 % (40/41) 98 % (64/65)
Date sous format de repère temporel ✓

Rapports de chirurgie Texte libre
Ages des patientes Valeurs numériques

£2 ’Ê? Statuts des chirurgies - 65%  (42/65) Valeurs catégoriques ✓
.g Types d’examens d’imagerie médicale Valeurs catégoriques

1

5 Examens d’imagerie médicale - 22%  (14/65) Texte libre ✓
Dates des examens d’imagerie médicale Date sous format de repère temporel
Type de marqueurs tumoraux Valeurs catégoriquesa

K/i Résultats des marqueurs tumoraux - 20 % (13/65) Valeurs numériques /
S Dates des résultats des marqueurs tumoraux Date sous format de repère temporel
o
•g- Type de traitement Valeurs catégoriques
1-4 Dates des traitements - 68 % (44/65) Date sous format de repère temporel ✓

C Agents de chimiothérapie Valeurs catégoriques
s S3

t

Type de marqueurs tumoraux Valeurs catégoriques
1 Résultats des marqueurs tumoraux - 63 % (41/65) Valeurs numériques /
e g Dates des résultats des marqueurs tumoraux Date sous format de repère temporel

H eu Types d’examens d’imagerie médicale Valeurs catégoriques
Examens d’imagerie médicale - 42 % (27/65) Texte libre ✓

t2 Dates des examens d ’imagerie médicale Date sous format de repère temporel
Types de réponse aux traitements - 55 % (36/65) Valeurs catégoriques ✓
Survies sans maladie 55 % (36/65) Valeurs numériques /
Dates des derniers suivis médicaux - 55 %  (36/65) Date sous format de repère temporel ✓

Su
rv

ie Dates de décès - 37 %  (24/65) Date sous format de repère temporel ✓
Causes de décès - 32%  (21/65) Valeurs catégoriques ✓
Survies globales - 50 %  (32/65) Valeurs numériques ✓

Légende : Variables non pertinentes pour le groupe témoin : (-),Master Specimen File (MSF), Clinical Response Database (CRD); Variables organisées ( S  )
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La combinaison des notes post-opératoires des rapports de chirurgie et des rapports de 

pathologies dans le MSF a permis d’augmenter de 88 % à 95 % la confirmation des 

diagnostics des patientes du groupe témoin. Pour le groupe de cas, cette combinaison a 

permis d’augmenter la disponibilité de 86% à 98% des variables décrivant leurs 

diagnostics (c.-à-d. les sites anatomiques, les degrés de malignité et les histologies de leurs 

cancers).

La consultation des photographies des images miroirs des tissus de recherche à l’aide du 

MSF a permis de décrire leur qualité moléculaire en fonction de leurs RIN100. Les RIN des 

tissus de recherche du groupe témoin ont été obtenus pour 70 % des patientes. Pour les 

patientes du groupe de cas, cette consultation a non seulement permis de décrire les RIN 

des tissus de recherche de 75 % des patientes, mais aussi leurs grades (57 %), leurs 

pourcentages de cellules tumorales (57 %) et leurs pourcentages de cellules épithéliales 

(55 %).

L’organisation des variables dans le CRD a permis au pathologiste du LGFUS de visualiser 

les prises en charge médicales des patientes. Ainsi, ce dernier a été en mesure de déterminer 

les types de réponses aux traitements et les survies sans maladie de 55 % des patientes du 

groupe de cas. De plus, le CRD a permis au pathologiste du LGFUS d’évaluer les survies 

globales de 50 % des patientes du même groupe.

Le tableau 18 démontre également que l’utilisation du MSF et du CRD a permis de 

transformer les formats des variables recherchées. Par exemple, les sites anatomiques, les 

degrés de malignité, les histologies et les stades pathologiques des cancers des patientes du 

groupe de cas ont été initialement retrouvés sous format de texte libre dans CIRESSS. À la 

suite de leur transformation, ces variables sont disponibles sous forme de valeurs 

catégoriques dans le MSF. D’autres variables telles que les types de réponse aux 

traitements, les survies sans maladie et les survies globales sont retrouvés dans le CRD

100 À titre de rappel, VARN integrity number (RIN) est un indice de qualité sous forme de score variant de 0 
(mauvais) à 10 (bon) qui est associé à la qualité de l’ARN des tissus de recherche.
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soient sous forme de valeurs catégoriques ou de valeurs numériques. La transformation des 

formats des variables en valeurs catégoriques a permis d’établir des critères de sélection 

pour procéder à la sélection des patientes. Cet aspect est présenté dans la prochaine section.

5.1.3 L’établissement des critères de sélection du Laboratoire de génomique fonctionnelle 
de l’Université de Sherbrooke

À partir du modèle conceptuel de l’objectif 1, des critères de sélection ont été établis pour 

déterminer parmi les patientes recrutées celles dont les phénotypes cliniques correspondent 

à leurs besoins pour effectuer des analyses génomiques du LGFUS. Les tableaux 19 et 20 

présentent respectivement les critères de sélections pour les patientes du groupe témoin et 

du groupe de cas.

Tableau 19 : Les critères de sélection pour les patientes du groupe témoin du Laboratoire de génomique 
fonctionnelle de l ’Université de Sherbrooke

Variables Critères de sélection

1  fc
Rapport de pathologie Dois être disponible

tft Type de diagnostic Cancer ou prophylactique
a
«9 1 2, Site anatomique Dois être disponible
•63

X  T3
Degré de malignité Dois être disponible

e Image miroir Dois être disponible

•M| Degré de malignité Tissu normal (c.-à-d. sans présence de cancer)

J Site anatomique Ovaire
ao $ 3 P Origine cellulaire Épithéliale
V ARNintegrity number (RIN)IÜ1 Supérieur ou égal à cinq

1

Tr
ai

te
m

en
t

né
oa

dj
uv

an
t

Type de traitement Aucun traitement néoadjuvant de 
chimiothérapie

2
H

Ch
iru

rg
ie

Âge de la patiente Dois être disponible

101 L'ARN integrity number (RIN) est un indice de qualité sous forme de score variant de 0 (mauvais) à 10 
(bon) qui est associé à la qualité de l’ARN des tissus de recherche (Mueller et al., 2004).
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Tableau 20 : Les critères de sélection pour les patientes du groupe de cas du Laboratoire de génomique 
fonctionnelle de l ’Université de Sherbrooke

Variables Critères de sélection
Rapport de pathologie Dois être disponible

•o Type de diagnostic Cancer
I § Degré de malignité Tumeur maligne

fi f  * Site anatomique Ovaire
0
1 û Histologie Epithéliale séreuse

Stade pathologique selon FIGO Supérieur ou égal à III

■ë Image miroir Dois être disponible
§

•o
3 Degré de malignité Tumeur maligne

’«a %
«  » Site anatomique Ovaire

1

cri
pti

on
 

du
 

re
ch

er
ch Histologie Épithéliale séreuse

gu Grade selon Silverberg Supérieur ou égal à deux
Pourcentage de cellule tumorale Dois être disponible

t / i

& Pourcentage de cellule épithéliale Dois être disponible
ARN integrity number (RIN) Supérieur ou égal à cinq

l Tr
ai

te
m

en
t

né
oa

dj
uv

an
t

Type de traitement Aucun traitement néoadjuvant de 
chimiothérapie

I ■S

2

Âge de la patiente Dois être disponible

U Rapport de chirurgie Dois être disponible
Statut de chirurgie Dois être disponible

Ré
po

ns
es

 
au

x Type de réponse Dois être disponible
2
3
1
3 Survie sans maladie Dois être disponible

Su
rv

ie

Survie globale Dois être disponible

À partir des critères précédents, il a été possible de procéder à la sélection des patientes du 

LGFUS. La prochaine section présente les résultats de cette sélection.
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5.1.4 La sélection des patientes dont les phénotypes cliniques correspondent aux critères de 
sélection du Laboratoire de génomique fonctionnelle de l ’Université de Sherbrooke

Les prochains paragraphes présentent la sélection des patientes recrutées pour le LGFUS à 

l’aide du MSF et du CRD. Tout d’abord, la sélection des patientes du groupe témoin est 

présentée. Ensuite, la sélection des patientes du groupe de cas est exposée.

5.1.4.1 La sélection des patientes du groupe témoin

Pour chacune des 41 patientes du groupe témoin, la consultation de leurs rapports de 

chirurgie et de pathologie dans le MSF a permis de confirmer que 27 d’entre-elles ont fait 

don de tissus présentant une absence de pathologie, c’est-à-dire qu’aucune trace de cancer 

de l’ovaire n’a été découverte (figure 35). Cependant, la présence de cancer a été confirmée 

chez six tissus de recherche, tandis que l’absence de cancer n’a pas pu être confirmée pour 

huit tissus, car des renseignements étaient manquants dans leurs rapports de chirurgie et de 

pathologie.

A b s e n c e  d e  c a n c e r P r e s e n c e  d e  c an c e r
A b s e n c e  d e  c an c e r  

n on  c o n f i r m é e

Figure 35 : La sélection des patientes du groupe témoin recrutées pour le Laboratoire de génomique 
fonctionnelle de l'Université de Sherbrooke
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Parmi les 27 patientes du groupe témoin dont les tissus présentent une absence de cancer, 

cinq patientes ont des tissus de recherche dont les RIN sont inférieurs à une valeur de cinq 

et une patiente a reçu des traitements néoadjuvants de chimiothérapie. Au total, 21 patientes 

ont des phénotypes cliniques qui correspondant aux critères de sélection établis. Le 

tableau 21 de la page suivante présente les phénotypes cliniques de ces 21 patientes102.

Les patientes sélectionnées présentent différents diagnostics. Par exemple, des patientes ont 

reçu des diagnostics de tumeur maligne de l’endomètre. D’autres ont été diagnostiquées 

pour des tumeurs bénignes de l’utérus. Une seule patiente a été recrutée, alors qu’elle a subi 

une chirurgie prophylactique. Deux patientes ont été diagnostiquées pour des tumeurs de 

l’ovaire. Les tissus de recherche de ces patientes ont été collectés en fonction de la parité de 

leurs cancers, c’est-à-dire que si les tumeurs des patientes ont été diagnostiquées à leurs 

ovaires gauches, alors leurs tissus de recherche ont été collectés à partir de leurs ovaires 

droits. Ces patientes ont une moyenne d’âge de 62 ans. La patiente la plus jeune est âgée de 

41 ans, tandis que la plus vieille a 84 ans. Les tissus de recherche de ces patientes ont tous 

une histologie épithéliale et un RIN qui a varié entre une valeur de 5,0 à une valeur de 8,6. 

Un RIN moyen de 6,5 unités a été obtenu.

102 Les rapports de pathologie ainsi que les images miroirs de ces patientes sont disponibles.
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Tableau 21 : Les patientes du groupe témoin correspondant aux critères de sélection établis pour le Laboratoire de génomique fonctionnelle de l'Université de 
Sherbrooke

Patiente
(n=21)

Confirmation du diagnostic Traitements
Description du cancer Description du tissu de recherche Néoadi. Chir.

Type de Dx Deeré mali. Site ana. Degré mali. Site ana. Histologie RIN Type trt. Age
7 Cancer Tumeur bénigne Utérus Tissu normal Ovaire Epithéliale 6,7 Aucun 71
14 Cancer Tumeur maligne Endomètre Tissu normal Ovaire Épithéliale 6,7 Aucun 72
18 Cancer Tumeur bénigne Utérus Tissu normal Ovaire Épithéliale 6,6 Aucun 41
21 Cancer Tumeur maligne Endomètre Tissu normal Ovaire Épithéliale 7,7 Aucun 61
25 Cancer Tumeur maligne Endomètre Tissu normal Ovaire Épithéliale 5,7 Aucun 52
28 Cancer Tumeur maligne Endomètre Tissu normal Ovaire Epithéliale 5,9 Aucun 60
30 Cancer Tumeur bénigne Utérus Tissu normal Ovaire Epithéliale 7,1 Aucun 52
34 Cancer Tumeur maligne Endomètre Tissu normal Ovaire Epithéliale 6,4 Aucun 78
36 Cancer Tumeur maligne Endomètre Tissu normal Ovaire Épithéliale 7,0 Aucun 54
39 Prophylactique N/S N/S Tissu normal Ovaire Epithéliale 6,4 Aucun 54
42 Cancer Tumeur bénigne Utérus Tissu normal Ovaire Epithéliale 6,8 Aucun 48
48 Cancer Tumeur bénigne Endomètre Tissu normal Ovaire Epithéliale 5,0 Aucun 66
49 Cancer Tumeur maligne Endomètre Tissu normal Ovaire Epithéliale 8,1 Aucun 54
50 Cancer Tumeur maligne Ovaire gauche Tissu normal Ovaire droit Épithéliale 8,6 Aucun 59
53 Cancer Tumeur maligne Endomètre Tissu normal Ovaire Epithéliale 7,1 Aucun 60
56 Cancer Tumeur maligne Endomètre Tissu normal Ovaire Epithéliale 6,2 Aucun 45
58 Cancer Tumeur maligne Endomètre Tissu normal Ovaire Epithéliale 6,0 Aucun 67
65 Cancer Tumeur maligne Endomètre Tissu normal Ovaire Épithéliale 5,1 Aucun 77
70 Cancer Tumeur maligne Endomètre Tissu normal Ovaire Epithéliale 6,1 Aucun 68
74 Cancer Tumeur bénigne Ovaire gauche Tissu normal Ovaire droit Epithéliale 6,4 Aucun 84
75 Cancer Tumeur maligne Endomètre Tissu normal Ovaire Epithéliale 6,0 Aucun 84

Légende : Type de diagnostic (type de Dx), Degré de malignité (Degré mali.), Site anatomique (site ana.), Néoadjuvant (néoadj.), Type de traitement (Type trt),
Chirurgie (Chir.) et Ne s’applique pas (N/S).
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5.1.4.2 La sélection des patientes du groupe de cas

Pour le groupe de cas, 65 patientes ayant fait don de tissus ovariens considérés comme 

tumoraux ont été recrutées. Pour chacune de ces patientes, leurs rapports de chirurgie et de 

pathologie ont permis de confirmer leurs diagnostics. La figure 36 présente le 

regroupement de ces patientes en fonction de leurs diagnostics. Parmi ces patientes, sept 

ont un diagnostic de tumeurs ovariennes secondaires métastasiques et une patiente présente 

une tumeur ovarienne récurrente. De plus, six patientes ont un diagnostic de tumeurs 

bénignes, 12 patientes présentent des tumeurs à évolution,incertaine et 39 patientes ont des 

tumeurs malignes. Chez les 39 patientes diagnostiquées pour des tumeurs malignes, on 

retrouve une tumeur dont l’histologie est indifférenciée, cinq tumeurs avec une histologie 

épithéliale mixte, deux tumeurs épithéliales de type mucineux, quatre tumeurs épithéliales 

de type endométrioïde et 27 tumeurs épithéliales de type séreux.
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Figure 36 : La sélection des patientes du groupe de cas recrutées pour le Laboratoire de génomique fonctionnelle de l ’Université de Sherbrooke
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Parmi les 27 patientes diagnostiquées pour des tumeurs malignes épithéliales de type 

séreux, les phénotypes cliniques de certaines d’entre elles ne correspondent pas aux critères 

de sélection établis. Par exemple, deux patientes n’ont pas été retenues, car leurs cancers de 

l’ovaire présentaient un faible stade pathologique (c.-à-d. un stade FIGO 1 ou II). De plus, 

trois patientes ont été exclues, car leurs tissus de recherche ont de faibles grades (c.-à-d. un 

grade Silverberg 1). Les RIN des tissus de recherche de trois patientes n’ont pas pu être 

déterminés et ces dernières n’ont pas été retenues. Enfin, sept patientes ont été exclues, car 

elles ont reçu des traitements néoadjuvants de chimiothérapie. Au total, 12 patientes 

présentent des phénotypes cliniques correspondant aux critères de sélection du LGFUS 

(tableau 22).103

103 Les rapports de chirurgie, de pathologie et les images miroirs de ces patients sont disponibles.
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Tableau 22 : Les patientes du groupe de cas correspondant aux critères de sélection établis pour le Laboratoire de génomique fonctionnelle de l'Université de 
Sherbrooke

Patiente Confirmation du diagnostic Traitements
Description du cancer Description des tissus ovariens de recherche Néoadj. Chir.

Type 
de Dx

Degré
mali.

Site
ana.

Histologie Stade p. 
FIGO

Degré
mali.

Site
ana.

Histologie Grade
Silv.

P.c. de 
c. tum.

P.c. de 
c. épi.

RIN Type
trt

Age Statut

16 Cancer Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

IV Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

2 75% 25-50% 7,2 Aucun 52 > 2 cm

29 Cancer Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

IIIc Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

3 75% 50-75% 7,0 Aucun 61 0-1 cm

33 Cancer Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

IHb Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

2 75% 50-75% 6,4 Aucun 51 0 cm

54 Cancer Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

IV Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

3 75% 75% 6,3 Aucun 47 0-1 cm

55 Cancer Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

IIIc Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

2 75% 50-75% 5,7 Aucun 79 0-1 cm

62 Cancer Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

IV Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

3 25-50% 75% 6,6 Aucun 53 0-1 cm

64 Cancer Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

IIIc Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

3 75% 75% 6,6 Aucun 67 0 cm

67 Cancer Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

IIIc Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

3 75% 75% 6,1 Aucun 62 > 2 cm

87 Cancer Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

IIIc Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

3 75% 75% 8,5 Aucun 64 0-1 cm

95 Cancer Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

IV Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

2 75% 75 % 9,6 Aucun 60 l-2cm

179 Cancer Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

IV Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

3 50-75% 75% 5,8 Aucun 55 > 2 cm

180 Cancer Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

IIIc Tumeur
maligne

Ovaire Epithéliale
séreuse

3 75% 75% 9,5 Aucun 60 0-1 cm

Légende : Type de diagnostic (type de Dx), Degré de malignité (Degré mali.), Site anatomique (site ana.), Stade pathologique selon la FIGO (Stade p. FIGO) 
Grade Silverberg (Grade silv.), Pourcentage de cellules tumorales (P.c. de c. tum.), Pourcentage de cellules épithéliales (P.c. de c. épi.), Néoadjuvant (néoadj.), 
Type de traitement (Type trt), Chirurgie (Chir.) et Statut de la chirurgie (Statut).
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Ces 12 patientes présentent une moyenne d’âge de 59 ans. L’âge minimal de ces patientes 

est de 47 ans, alors que l’âge maximal est de 79 ans. La plupart de ces patientes ont subi 

une chirurgie optimale (c.-à-d. un statut < 1 cm). Les tissus de recherche de ces patientes 

ont une histologie épithéliale séreuse. Les RIN de ces tissus de recherche ont une moyenne 

de 7,1 unités et ceux-ci ont varié entre une valeur de 5,7 à une valeur de 9,6 unités. De plus, 

la majorité des tissus de recherche ont des pourcentages de cellules tumorales et épithéliales 

plus grand ou égal à 75 %.

Le CRD a permis de déterminer les traitements adjuvants, les réponses aux traitements, les 

survies sans maladie et les survies globales de ces patientes (tableau 23 à la page suivante). 

Les traitements adjuvants ont été obtenus pour 11 patientes. La plupart de ces dernières ont 

reçu des traitements de chimiothérapie à base de Carboplatine et de Paclitaxel. Concernant 

les réponses aux traitements, neuf patientes présentent une réponse complète104. Leurs 

survies sans maladie moyenne est de 14 mois. La survie sans maladie la plus courte a duré 

5 mois, tandis que la plus longue est de 36 mois105. Pour trois patientes, leurs réponses aux 

traitements n ’ont pas pu être calculées. Entre autres, pour la patiente 16 aucune donnée 

médicale n’a été collectée à la suite de sa chirurgie. Il est possible que cette patiente ait 

déménagé ou changé d’hôpital pour continuer son suivi médical. Dans le cas de la 

patiente 55, celle-ci est décédée avant de compléter l’administration de ses traitements 

adjuvants de chimiothérapie. Étant donné la complexité des traitements adjuvants de la 

patiente 180, il n’a pas été possible d’évaluer sa réponse aux traitements. Les survies 

globales de 11 patientes ont été calculées. Leur survie globale moyenne est de 29 mois. Ces 

dernières ont varié entre 4 et 56 mois. La principale cause de décès chez ces patientes est le 

cancer de l’ovaire. Une seule patiente est décédée à la suite d’autres complications. En date 

du 1er septembre 2010, deux patientes étaient toujours en vie. La survie globale d’une 

patiente n’a pas pu être évaluée étant donné l’absence de la date de son dernier suivi 

médical et de la date de son décès.

104 Pour une période de temps, aucune présence du cancer de l’ovaire n’a été détectée par l’emploi d’examens 
d’imagerie médicale et de marqueurs tumoraux CA-125
105 Compte tenu de la collecte rétrospective des données médicales, les survies sans maladie des patientes ont 
pu être calculées uniquement en date du mois de septembre 2010.



137

Tableau 23 : Les réponses aux traitements et les survies des patientes du groupe de cas correspondent aux critères de sélection établis

Patiente
Traitement Réponse aux traitements Survie

Traitement adjuvant 
de chimiothérapie

Type de réponse Survie sans 
maladie 
(en mois)

Dernier suivi médical 
ou date de décès

Décès Cause du décès Survie globale 
(en mois)

16 N/D N/D N/D N/D N/D N/D N/D
29 Carboplatine/Paclitaxel Réponse complète 16 [2a6m l lj] oui Cancer de l’ovaire 30
33 Carboplatine/Paclitaxel Réponse complète 13 [4alm3j] oui Cancer de l’ovaire 49
54 Carboplatine/Paclitaxel Réponse complète 6 [lalOmOj] oui Cancer de l’ovaire 22
55 Carboplatine/Paclitaxel N/D N/D [0a4ml3j] oui Autre cause 4
62 Carboplatine/Paclitaxel Réponse complète 18 f2a5m0jl oui Cancer de l’ovaire 29
64 Cisplatine Réponse complète 11 ria6m9jl oui Cancer de l’ovaire 18
67 Carboplatine/Paclitaxel Réponse complète 5 [Ia4ml0jl oui Cancer de l’ovaire 16
87 Carboplatine/Paclitaxel Réponse complète 36 [3a4m7j] oui Cancer de l’ovaire 40
95 Carboplatine/Paclitaxel Réponse complète 13 [4a7ml ljl oui Cancer de l’ovaire 56
179 Carboplatine/Paclitaxel Réponse complète 11 [2a4ml ljl N/D N/D 28
180 Cisplatine/Docetaxel N/D N/D [Ia l0m l6j] oui Cancer de l’ovaire 22
Légende : Non déterminé (N/D), Réponse complète : disparition de la présence du cancer de l’ovaire.
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5.2 Les résultats de l’objectif 4

Cette section décrit les résultats de la réanalyse d’une étude génomique publiée en 2009 par 

le LGFUS. Rappelons que l’étude choisie a comparé les ratios d’événements d’épissage 

alternatif de 678 gènes (AT)106 entre un groupe témoin et un groupe de cas. Le groupe 

témoin contenait 25 patientes ayant fait don de tissus ovariens considérés comme normaux. 

Le groupe de cas était composé de 21 patientes ayant fait don de tissus considérés comme 

tumoraux.

Cette réanalyse a permis d’effectuer un nouveau regroupement des patientes d’une étude 

génomique du LGFUS. Le nouveau regroupement des patientes a été effectué à partir du 

MSF et du CRD en fonction de critères de sélection qui ont été présentés précédemment 

(figure 37).

Ancien regroupement i Ancien regroupement
1
■

(n-*U

Critères de sélection de robiectrt 3

Nouveau regroupement 
(n-171

Ütiifiit iMiMiatliiNiÉÉm

Critères de sélection de l'objectif 3

Nouveau regroupement 
(n-lOJ

Figure 37 : Le nouveau regroupement des patientes de l'étude de Venables et ses collaborateurs (2009)

106 Pour un rappel concernant les moyennes de ratios d ’événements d’épissage alternatif de gènes, le lecteur 
est invité à consulter la page 85 de ce document.
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Pour le groupe témoin, 17 patientes ont été sélectionnées, tandis que huit patientes ont été 

exclues. Le tableau 24 présente les raisons d’exclusion de ces huit patientes.

Tableau 24 : Les raisons d'exclusion des patientes du groupe témoin à la suite du nouveau regroupement

Patiente Ratson(s) de l’exclusion

1 La qualité moléculaire (RIN) du tissu de recherche est inférieure à une valeur de cinq

24 La qualité moléculaire (RIN) du tissu de recherche était inférieure à une valeur de cinq

33 Présence de pathologie au niveau du tissu de recherche

46 Présence de pathologie au niveau du tissu de recherche

61 La patiente a reçu un traitement néoadjuvant de chimiothérapie
La qualité moléculaire (RIN) du tissu de recherche est inférieure à une valeur de cinq

71 Présence de pathologie au niveau du tissu de recherche

199 Présence de pathologie au niveau du tissu de recherche
La qualité moléculaire (RIN) du tissu de recherche est inférieure à une valeur de cinq

201 Présence de pathologie au niveau du tissu de recherche

Pour le groupe de cas, dix des 21 patientes recrutées initialement présentent un phénotype 

clinique correspondant aux critères de sélection établis. Les raisons d’exclusions des 11 

patientes qui n’ont pas été sélectionnées sont retrouvées au tableau 25.

Tableau 25 : Les raisons d ’exclusion des patientes du groupe de cas à la suite du nouveau regroupement

Patiente Raison(s) de l’exclusion

3 La patiente a reçu un traitement néoadjuvant de chimiothérapie

5 La patiente a reçu un traitement néoadjuvant de chimiothérapie

19 Le tissu de recherche présente un faible grade
Le tissu de recherche présente un faible stade pathologique

52 Le tissu de recherche présente un faible grade

63 Le tissu de recherche provient d’une tumeur métastasique

123
La qualité moléculaire (RIN) du tissu de recherche est inférieure à une valeur de cinq
Le tissu de recherche présente un grade indéterminé
Le tissu de recherche présente un stade pathologique indéterminé

197 La qualité moléculaire (RIN) du tissu de recherche est inférieure à une valeur de cinq
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Tableau 25 : Les raisons d'exclusion des patientes du groupe de cas à la suite du nouveau regroupement
(suite)

Patiente Raison(s) de l'exclusion

203 La qualité moléculaire (RIN) du tissu de recherche est inférieure à une valeur de cinq

211 La qualité moléculaire (RIN) du tissu de recherche est inférieure à une valeur de cinq 
Impossible de déterminer si la patiente a reçu un traitement néoadjuvant de chimiothérapie

212 La qualité moléculaire (RIN) du tissu de recherche est inférieure à une valeur de cinq 
Impossible de déterminer si la patiente a reçu un traitement néoadjuvant de chimiothérapie

213 La qualité moléculaire (RIN) du tissu de recherche est inférieure à une valeur de cinq 
Impossible de déterminer si la patiente a reçu un traitement néoadjuvant de chimiothérapie

À la suite du nouveau regroupement, les A1? obtenus lors de l’ancien regroupement des 

patientes (c.-à-d. lors de l’étude de Venables et ses collaborateurs) ont été comparées aux 

AT obtenus lors du nouveau regroupement des patientes (c.-à-d. lors du présent projet de 

recherche). La comparaison des A1? a été effectué selon l’écart entre les moyennes de A1? 

des groupes de patientes et selon les moyennes de AT considérées comme statistiquement 

significatives. Les résultats de ces comparaisons sont décrits dans les prochaines sections.

5.2.1 L’écart des moyennes de ratios d’événements d’épissage alternatif de gènes

Pour déterminer l’impact du nouveau regroupement des patientes, l’écart entre les 

moyennes de AT des groupes de patientes selon l’ancien regroupement a été comparé avec 

l’écart des moyennes de AT des groupes de patientes du nouveau regroupement. Une 

différence d’au moins cinq unités entre les écarts calculés a été découverte chez 80 AT, soit 

12 % des 678 AT analysés au total. Le tableau 26 présente les résultats pour lesquels les 

différences entre les écarts ont été les plus importantes (c.-à-d. un écart d’au moins dix 

unités) à la suite du nouveau regroupement des patientes.
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Tableau 26 : La différence entre les écarts des moyennes de ratios d'événements d ’épissage alternatif de gènes selon l ’ancien et le nouveau regroupement

Nom du gène Ancien regroupement de patientes Nouveau regroupement de patientes Différence 
entre les 

écarts 
(en valeur 
absolue)

Groupe
témoin
(n=25)

Groupe 
de cas 
(n=21)

Ecart 
entre les 

moyennes

Groupe
témoin
(n=17)

Groupe 
de cas 
<n=ll)

Ecart 
entre les 

moyennes
Moyenne

AT
Ecart
type

Moyenne
AT

Ecart
type

Moyenne
AT

Ecart
type

Moyenne
AT

Ecart
type

ADAMTS13 53 ±30 44 ±33 9 54 ±30 29 ±30 25 16

ATP2A1 51 ±16 62 ±26 -11 55 ±16 54 ±27 1 10

BRD8 24 ±8 42 ±13 -18 25 ±7 33 ±11 -8 10

CA12 21 ±33 81 ±32 -60 5 ±8 78 ±34 -73 13

FBLIM1 59 ±13 54 ±14 5 61 ±14 45 ±12 16 11

IKIP 48 ±12 66 ±20 -18 48 ±12 50 ±9 -2 16

LHX6 78 ±9 62 ±20 16 78 ±10 51 ±21 27 11

LOC348801 36 ±39 35 ±32 1 27 ±34 38 ±25 -11 10

MKNK1 56 ±17 52 ±15 4 57 ±18 42 ±10 15 11

OAS1 63 ±33 81 ±29 -18 63 ±33 71 ±36 -8 10

PIGQ 81 ±12 72 ±17 9 85 ±8 64 ±16 21 11
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Le tableau 26 précise d’une part, la moyenne et l’écart type des A¥ de gènes au sein du 

groupe témoin et du groupe de cas selon l’ancien regroupement. L’écart entre ces 

moyennes est également démontré. D’autre part, les mêmes résultats sont présentés pour les 

groupes de patientes obtenus à la suite du nouveau regroupement. La dernière colonne est 

associée à la différence entre les écarts des moyennes de Avî/ selon l’ancien regroupement et 

selon le nouveau regroupement. À partir des résultats présentés, on constate deux types de 

résultats. Par exemple pour le gène IKIP, l’écart entre les moyennes selon l’ancien 

regroupement est de -18 unités, tandis qu’avec le nouveau regroupement l’écart est de -2 

unités. La différence entre ces écarts est négative, c’est-à-dire que le nouveau regroupement 

a diminué l’écart entre les moyennes des groupes de patientes. On constate également ce 

type de résultat pour les gènes ATP2A1, BRD8 et OAS1. Pour d’autres gènes tels 

qu’ADAMTS13, CA12, FBLIM1, LHX6, LOC348801, MKNK1 et PIGQ, le nouveau 

regroupement des patientes a permis d’augmenter l’écart entre les moyennes des groupes de 

patientes. Pour ces gènes, d’autres analyses ont été entreprises afin de déterminer si 

l’augmentation des écarts entre les moyennes est causée par le retrait de patientes dont les 

A'P sont associés à des valeurs statistiquement différentes. Le tableau 27 présente les 

résultats de cette comparaison.
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Tableau 27 : Comparaison des moyennes de ratios d'événements d'épissage alternatif de gènes entre les patientes sélectionnées et exclues à la suite du nouveau 
regroupement

Groupe témoin
Test de 

Student

Groupe de cas Test de

Nom du gène
Patientes sélectionnées 

(n=17)
Patientes non sélectionnées 

(n=8)
Patientes sélectionnées 

(n=10)
Patientes non sé 

(n = ll
ectionnées

Student
Moyenne

AV
Ecart
type

Moyenne
AV

Ecart
type

(p < 0,05) Moyenne
AW

Ecart
type

Moyenne
AI»

Ecart
type

(p < 0,05)

ADAMTS13 54 ±30 52 ±33 0,9157 29 ±30 57 ±30 0,0410
CA12 2 ±6 26 ±40 0,1382 78 ±34 83 ±31 0,7364
FBLIM1 61 ±14 54 ±12 0,2506 46 ±12 61 ±12 0,0061
LHX6 50 ±39 59 ±37 0,6014 41 ±28 48 ±39 0,6484
LOC348801 27 ±34 57 ±42 0,1004 38 ±25 33 ±39 0,7165
MKNK1 57 ±18 54 ±17 0,7496 42 ±10 60 ±12 0,0015
PIGQ 85 ±8 74 ±16 0,0839 64 ±16 79 ±15 0,0402
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Pour le groupe témoin, la comparaison des moyennes de AT des patientes à l’aide du test 

de Student n’a pas permis de déterminer que les patientes exclues ont des valeurs de AT 

statistiquement différentes. À l’opposé pour le groupe de cas, des moyennes de AT 

statistiquement différentes ont été retrouvées pour les gènes ADAMTS13, FBLIM1, 

MKNK1 et PIGQ. Pour mieux illustrer les résultats du tableau 27, ceux du gène MKNK1 

sont présentés en détail dans les prochains paragraphes.

La figure 38 présente les résultats obtenus pour ce gène chez le groupe témoin. La 

comparaison des AT de ce gène entre les patientes sélectionnées et les patientes exclues n’a 

pas permis de constater une différence statistiquement significative selon une valeur de 

seuil de 0,05. Des écarts-types différents ont été obtenus entre les patientes sélectionnées et 

exclues.

La figure 39 expose les résultats obtenus pour le gène MKNK1 chez le groupe de cas. La 

comparaison de la moyenne de AT des patientes sélectionnées à celle des patientes exclues 

a permis de constater une différence statistiquement significative selon une valeur de seuil 

de 0,05. Des écarts-types similaires entre les patientes sélectionnées et les patientes exclues 

ont été obtenues.

Enfin, la figure 40 présente la comparaison des moyennes de AT du gène MKNK1 selon 

l’ancien et le nouveau regroupement. On constate que le retrait des AT des patientes 

exclues a permis d’obtenir des moyennes de AT statistiquement significatives entre le 

groupe témoin et le groupe de cas.
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Figure 38 : L'impact du nouveau regroupement des patientes sur la moyenne des ratios d'événements d'épissage alternatif du gène MKNK1 chez les patientes du 
groupe témoin

La section A présente les A'F du gène MKNK1 des patientes du groupe témoin qui ont été sélectionnées (en vert) et qui ont été exclues (en rouge) à la suite du
nouveau regroupement des patientes. Les sections B et C démontrent les moyennes de A*P, les écarts-types et les résultats d’un test de Student avec une valeur de
seuil de 0,05 entre les moyennes de A*P des patientes sélectionnées et exclues.
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Figure 39 : L'impact du nouveau regroupement des patientes sur la moyenne des ratios d'événements d'épissage alternatif du gène MKNK1 chez les patientes du 
groupe de cas

La section A présente les A*F du gène MKNK1 provenant des patientes du groupe de cas qui ont été sélectionnées (en bleu) et exclues (en rouge) à la suite du
nouveau regroupement des patientes. Les sections B et C démontrent les moyennes de AŸ, les écarts-types et les résultats d ’un test de Student avec une valeur de
seuil de 0,05 entre les moyennes de AŸ des patientes sélectionnées et exclues.
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Figure 40 : La comparaison des moyennes de ratios d'événements d'épissage alternatif du gène MKNK1 obtenues selon l'ancien et le nouveau regroupement des 
patientes

La section A présente sous forme de graphique les moyennes et les écarts type de A'V du gène MKNK1 pour le groupe témoin et pour le groupe de cas en
fonction de l’ancien et du nouveau regroupement des patientes. La section B présente les moyennes de AŸ, les écarts types et les résultats d ’un test de Student
avec une valeur de seuil de 0,05 entre ces groupes de patientes en fonction de l’ancien et du nouveau regroupement.
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5.2.2 Les moyennes de ratios d’événements d’épissage alternatif de gènes statistiquement 
significatives

Pour déterminer l’impact du nouveau regroupement sur les moyennes de AT considérées 

comme statistiquement significatives, les moyennes selon l’ancien regroupement ont été 

comparées à celles du nouveau. Selon l’ancien regroupement, 288 AT présentent des 

moyennes statistiquement significatives. Avec le nouveau regroupement, 170 moyennes de 

AT sont statistiquement significatives. De plus, 164 moyennes sont considérés comme 

statistiquement significatives tant pour l’ancien regroupement que pour le nouveau des 

patientes (figure 41).

Ancien regroupem ent Nouveau regroupem ent
des patientes d es  patientes

124 164

Figure 41: La comparaison du nombre de ratios d ’événements d ’épissage alternatif de gènes dont les 
moyennes sont statistiquement significatives selon l'ancien et le nouveau regroupement des 
patientes

Six moyennes de AT sont statistiquement significatives uniquement à la suite du nouveau 

regroupement des patients. Les résultats associés à ces moyennes sont présentés au tableau 

suivant.
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Tableau 28 : Les résultats des gènes, dont les moyennes de ratios d'événements d'épissage alternatif sont nouvellement considérées comme statistiquement 
significatives à la suite du nouveau regroupement

Gène

Ancien regroupement

Test de 
Student

(p<0,001)

Nouveau regroupement

Test de 
Student

(p<0,001)

Group
témoii
(n=25

e
i

Groupe 
de cas 
(n=21)

Group
témoii
(n=17

e
î

Groupe 
de cas 
(n = ll)

Moyenne
AT

Ecart
type

Moyenne
AT

Ecart
type

Moyenne
AT

Ecart
type

Moyenne
AT

Ecart
type

ABCB4 10 ±4 16 ±8 0,0099 10 ±3 15 ±3 0 ,0008

ALS2CR19 77 ±4 78 ±6 0 ,5482 78 ±3 82 ±3 0 ,0007

CDCA1 60 ±17 46 ±16 0 ,0067 60 ±20 39 ±7 0 ,0008

FAM14B 9 ±2 11 ±4 0 ,0559 9 ±2 14 ±4 0 ,0010

OS9 35 ±8 48 ±15 0 ,0014 34 ±6 52 ±11 0,0004

PML 63 ±5 57 ±6 0,0013 64 ±5 54 ±5 4 ,92E -05
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Pour mieux illustrer les résultats précédents, les résultats du gène ABCB4 sont décrits. 

Selon l’ancien regroupement, les patientes du groupe témoin ont une moyenne de AT de 

dix unités pour ce gène et les patientes du groupe de cas ont une moyenne de 16 unités. La 

différence entre ces moyennes n’est pas considérée comme statistiquement significative 

selon un seuil d’une valeur de 0,001. Par contre, lors du nouveau regroupement, la 

différence entre les moyennes de ce gène est considérée comme statistiquement 

significative. Ce résultat permet d’avancer l’hypothèse que la version longue d’ARNm du 

gène ABCB4 est présente en plus grande quantité chez le groupe de cas107. Les résultats du 

tableau 29 permettent d’avancer les mêmes hypothèses pour les versions longues d’ARNm 

des gènes ALS2CR19, FAM14B et OS9. Concernant les gènes PML et CDCA1, les 

résultats obtenus permettent de supposer que la présence de la version courte d’ARNm de 

ces gènes est plus importante chez le groupe de cas108. Pour apporter des précisions à ces 

hypothèses, les séquences des versions d’ARNm de ces gènes ont été comparées à l'aide 

d'outils bio-informatiques afin de déterminer les possibles gains ou pertes de fonctions 

biologiques. Les résultats de cette comparaison sont exposés au tableau 29.

Tableau 29 : La comparaison des séquences des versions d'ARNm des gènes dont les moyennes de ratios 
d'événements d'épissage alternatif de gènes qui sont nouvellement considérées comme 
statistiquement significatives à la suite du nouveau regroupement

Gène
RefSeq10* Possible perte ou gain 

de fonction biologiqueVersion courte 
d’ARNm

Version longue 
d’ARNm

ABCB4 NM_000443 NM_018849 Non

ALS2CR19 NM_152526 NM_057177 Non

CDCA1 NM_031423 NM_145697 Oui

FAM14B NM_206949 N M J45249 Non déterminé

OS9 NM_001017957 NM_001017958 Non

PML NM_033250 NM_033239 Non déterminé

107 Pour comprendre le raisonnement qui a permis d’avancer cette hypothèse, le lecteur est invité à consulter 
l'équation de la page 85 de ce document.
108 Idem.
109 Pour obtenir les séquences des ARNm associées aux RefSeq, veuillez consulter la référence suivante : 
National Cancer for Biotechnology Information (2011).
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Parmi les gènes analysés, seul le gène CDCA1 présente une possible perte de fonction 

biologique. La comparaison des séquences des ARNm court et long de ce gène est illustrée 

à la figure 42. A partir de cette comparaison, on constate que la version courte d’ARNm du 

gène CDCA1 ne contient pas de séquence de liaison au complexe kinétochore NUF2. Ce 

résultat permet d’avancer l’hypothèse que non seulement que la version courte d’ARNm du 

gène CDCA1 est présente en plus grande quantité chez le groupe de cas, mais que cette 

version d’ARNm présente une perte de fonction biologique qui pourrait être impliqués dans 

le développement du cancer de l’ovaire de type épithélial.
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Figure 42 : La comparaison des séquences des versions courte et longue d'ARNm du gène CDCA1 afin de déterminer un gain ou une perte de fonction 
biologique à l ’aide du logicielInterProScan de l'European Bioinformatics Institute (2012b, site consulté le 5 juin 2012)"°

110 Reproduis avec la permission de l’European Bioinformatics Institute© 2012. Pour plus de détails, voir l’annexe 1.



CHAPITRE 6 : LA DISCUSSION ET LA CONCLUSION

Ce projet de recherche a présenté une méthodologie complète incluant un modèle 

conceptuel (objectif 1) ainsi que deux outils informatiques (objectif 2) permettant de décrire 

les phénotypes cliniques de patientes diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire de type 

épithélial (COE) à partir de données médicales d’un entrepôt de données cliniques (EDC). 

Ce projet est innovant, car il a permis d’utiliser ce modèle et ces outils informatiques pour 

un laboratoire génomique afin de sélectionner des patientes recrutées en fonction de leurs 

phénotypes cliniques (objectif 3). A partir de cette sélection, la réanalyse d’une étude 

génomique (objectif4) a eu des impacts sur l’interprétation des résultats obtenus. Les 

prochaines sections discutent des résultats de ces quatre objectifs. De plus, les forces et les 

limites ainsi que les retombées et les perspectives du présent projet de recherche sont 

discutées. Finalement, la conclusion est présentée.

6.1 Discussion des résultats de l’objectif 1

Le modèle conceptuel proposé repose sur une double recension des écrits. La première 

recension des écrits, auprès d’études génomiques portant sur le COE, a permis de 

comprendre que l’emploi d’une description rigoureuse des phénotypes cliniques de 

patientes tant au niveau de la description pathologique de leur COE (c.-à-d. le degré de 

malignité, l’histologie, le stade pathologique et le grade) qu’au niveau de leurs réponses 

aux traitements et de leurs survies est indispensable afin de valider les résultats des études 

génomiques. Cependant, peu d’études génomiques portant sur le COE présentent un 

modèle conceptuel complet pour décrire les phénotypes cliniques des patientes. Le modèle 

conceptuel proposé est comparable aux travaux de Kim et ses collaborateurs (2007). Ces 

travaux ont été choisis à titre de comparaison, car ces auteurs ont établi une approche 

conceptuelle afin de décrire les variables nécessaires pour répondre aux besoins des 

chercheurs en génomique fonctionnelle en oncologie. Les variables établies par ces auteurs 

ont été regroupées selon diverses thématiques dont : les données démographiques, les 

données pathologiques, les résultats de laboratoires, ainsi que les traitements et les issues 

cliniques (c.-à-d. les réponses aux traitements et les survies des patients). Ces thématiques
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se retrouvent dans le modèle conceptuel proposé. Toutefois, contrairement aux travaux de 

Kim et ses collaborateurs (2007), un des avantages du modèle conceptuel proposé est qu’il 

permet de décrire les phénotypes cliniques des patientes de manière chronologique en 

fonction des phases de leurs prises en charge médicales. Cette organisation se base sur une 

seconde recension des écrits qui repose sur plusieurs références médicales provenant des 

directives cliniques canadiennes et américaines pour la prise en charge médicale de 

patientes diagnostiquées pour un COE. De plus, cette organisation a été inspirée des 

travaux de Scheuermann et ses collaborateurs (2009) et de Rossille et ses collaborateurs 

(2005). Les travaux de Scheuermann et ses collaborateurs (2009) sont à l’origine du choix 

des phases de la prise en charge médicale des patientes. Ces phases sont : 1) l’élaboration 

des diagnostics; 2) la confirmation des diagnostics; 3) les traitements; 4) les réponses aux 

traitements; et 5) la survie des patientes. Les travaux de Rossille et ses collaborateurs 

(2005) ont permis de préciser l’organisation des variables pour décrire l’ordre des 

traitements et les réponses aux traitements des patientes.

Le modèle conceptuel qui a été proposé est à la base du développement de deux outils 

informatiques. Ces outils sont plus amplement discutés dans la prochaine section.

6.2 Discussion des résultats de l’objectif 2

Les deux outils informatiques qui ont été développés lors de ce projet de recherche sont le 

Mas ter Specimen File (MSF) et le Clinical Response Database (CRD). Ces derniers ont été 

conçus, d’une part, pour organiser les données médicales d’un EDC selon les phases du 

modèle conceptuel de l’objectif 1, et d’autre part, pour transformer le format de ces 

données médicales afin de répondre aux besoins des chercheurs en génomique 

fonctionnelle. Trois besoins ont été retenus. Le premier besoin est relié à la capacité des 

chercheurs de sélectionner les patientes présentant des phénotypes cliniques qui 

correspondent à leurs critères. Le second besoin concerne l’analyse et la validation du 

contenu de rapports médicaux. Ce besoin est essentiel pour confirmer les diagnostics des 

patientes. Enfin, le troisième besoin réfère à la nécessité de visualiser les prises en charge 

médicales des patientes afin de déterminer leurs réponses aux traitements et leurs survies.



155

Peu de travaux dans les écrits ont abordé ces trois besoins. Certains auteurs se sont 

concentrés sur l’analyse des contenus de rapports médicaux (D'Avolio et Bui, 2008; Drake 

et al., 2007; K. Liu et al., 2005), tandis que d’autres ont travaillé sur la visualisation des 

prises en charge médicales des patientes (Hu et al., 2011; Patel et al., 2007; Rogers et al., 

2006; Rossille et al., 2008; Rossille et al., 2005). Ces travaux ont été employés comme 

base pour le développement du MSF et du CRD. Ces aspects sont discutés dans les 

prochaines sections.

6.2.1 Le Master Specimen File

L’objectif du MSF est de confirmer les diagnostics des patientes et de décrire leurs tissus de 

recherche. De plus, le MSF permet de sélectionner des patientes dont les phénotypes 

cliniques correspondent aux critères de sélection établis par des chercheurs en génomique 

fonctionnelle. Pour répondre à ces besoins, l’architecture informatique du MSF est 

composée d’une base de données et d'une interface graphique permettant de sélectionner 

des patients en fonction de leurs phénotypes cliniques. Ce type d’architecture est employé 

par plusieurs auteurs (D'Avolio et Bui, 2008; Drake et al., 2007; K. Liu et al., 2005; Patel et 

al., 2007). La base de données du MSF a été configurée en fonction des variables de la 

phase Confirmation du diagnostic du modèle conceptuel proposé à l’objectif 1. L’interface 

du MSF a été développée à partir de plusieurs travaux (D'Avolio et Bui, 2008; Drake et al., 

2007; Patel et al., 2007). Ces travaux permettent d’analyser les contenus des rapports 

médicaux de patients afin d’extraire automatiquement des variables, telles que le stade 

pathologique leurs cancers. Toutefois, ce type d’analyse est associé à certaines difficultés. 

Pour surmonter ces limites, le développement du MSF a reposé sur les recommandations de 

Liu et ses collaborateurs (2005) qui précisent l’importance de l’interprétation d’un expert 

médical111 lors de la consultation de rapports médicaux afin de transformer leurs contenus. 

L’interface du MSF a donc été développée afin d’extraire manuellement les contenus des 

rapports médicaux des patientes pour transformer ces derniers selon les valeurs du modèle 

conceptuel de l’objectif 1. Un des avantages du MSF est qu’il permet, non seulement, de 

consulter les rapports médicaux des patientes, mais aussi des photographies des images

111 Plusieurs professionnels de la santé peuvent être considérés comme des experts médicaux incluant les 
archivistes médicaux, les oncologues, les pathologistes et les radiologistes.
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miroirs de leurs tissus de recherche. Cet ajout essentiel pour répondre aux besoins des 

chercheurs en génomique fonctionnelle.

La seconde interface du MSF permet à des chercheurs en génomique fonctionnelle de 

sélectionner des patientes selon leurs phénotypes cliniques. Tout comme les travaux de 

plusieurs auteurs (D'Avolio et Bui, 2008; Drake et a i, 2007; K. Liu et al., 2005; Patel et a i, 

2007), le MSF permet de générer des requêtes pour sélectionner des patientes selon leurs 

phénotypes cliniques en spécifiant des critères de sélections. Plus précisément, l’interface 

du MSF permet de combiner des variables, des valeurs et des opérateurs logiques (p. ex. 

ET, OU et ÉGAL) retrouvés sous forme de bouton radio et de listes déroulantes afin de 

préciser les critères de sélection désirés. Une fois, la requête exécutée, les patientes dont les 

phénotypes cliniques correspondent aux critères précédemment établis peuvent être plus 

amplement étudiées.

Concernant la sécurité des données médicales contenues dans le MSF, plusieurs éléments 

ont été pris en compte. Tout d'abord, les données sont cryptées selon les normes du Réseau 

de télécommunications du Québec. De plus, pour accéder aux données du MSF, il faut 

d'une part s'identifier à l’aide d’un nom d’utilisateur et d’un mot de passe. Ces derniers 

permettent la consultation des données selon différents niveaux d'accès tel que proposé par 

divers auteurs (Drake et a i, 2007; Galligioni et al., 2009; Tsiknakis et a i, 2007). Le MSF 

contient deux niveaux d’accès. Le premier niveau permet de consulter les rapports de 

chirurgie et de pathologie des patients par un expert médical pour représenter leur contenu 

selon des valeurs catégoriques, tel que par exemple le stade pathologique du cancer selon 

de la classification TNM. Le second niveau a été conçu pour que les chercheurs en 

génomique fonctionnelle soient en mesure de consulter les variables et les valeurs du MSF, 

qui ont été préalablement décrites par un expert médical, pour procéder à la sélection de 

patientes selon leurs phénotypes cliniques. Ainsi, les chercheurs en génomique 

fonctionnelle n’ont pas accès aux documents médicaux des patients. L’avantage de ces 

deux niveaux d’accès est qu’ils permettent aux chercheurs d'obtenir un niveau de détails 

nécessaire pour décrire le phénotype clinique des patientes tout en respectant les politiques 

institutionnelles et les codes d’éthiques de centres de soins et de services médicaux.
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6.2.2 Le Clinical Response Database

Le CRD a été créé afin de visualiser les prises en charge médicales de patientes pour 

déterminer leurs réponses aux traitements et leurs survies. Pour répondre à ce besoin, 

l’architecture informatique du CRD est composée d’une base de données et d’une interface. 

La base de données du CRD a été configurée en fonction des variables des phases 

Élaboration du diagnostic, Traitements, Réponses aux traitements et Survie du modèle 

conceptuel de l’objectif 1. L’interface graphique du CRD permet de visualiser les phases 

des prises en charge médicales des patientes sous la forme d’un tableau. Chaque colonne du 

tableau est associée à une des phases de la prise en charge médicale du modèle conceptuel, 

tandis que chaque ligne correspond aux données médicales des patientes. Pour les phases 

Traitements et Réponses aux traitements, les données médicales des patientes sont 

organisées en fonction de cycles de traitements de chimiothérapie tels qu’employés par 

Rossille et ses collaborateurs (2005). Pour déterminer ces cycles, il a été décidé de 

considérer les traitements de chimiothérapie administrés au cours d'une période de temps 

inférieure à 30 jours comme faisant partie du même cycle. Cette décision a été prise en se 

basant sur les recommandations des directives cliniques du NCCN (2013). Pour chaque 

cycle de traitement adjuvant de chimiothérapie, l’interface du CRD permet de visualiser les 

résultats du marqueur tumoral CA-125 et les examens d’imagerie médicale des patientes 

pour déterminer leurs réponses aux traitements et leurs survies.

La visualisation de la prise en charge médicale des patientes sous forme de tableau dans le 

CRD se distingue de celles retrouvées au sein d’autres travaux (Hu et al., 2011; RCBT, 

2013a; Rogers et al., 2006). Certains de ces travaux permettent de visualiser les prises en 

charge médicales de patients sous forme de ligne de temps, c’est-à-dire un graphique dont 

l’axe des X représente une échelle de temps et l’axe des Y représente sous forme d’icônes 

des événements associés à la prise en charge médicale des patients. Un autre exemple 

d’outil informatique est le logiciel ATiM du Réseau canadien de banques de tumeurs qui 

permet de représenter la prise en charge médicale selon une liste chronologique 

d’événements médicaux (RCBT, 2013a). Contrairement à ces travaux, la visualisation sous 

forme de tableau dans le CRD permet d’associer des repères temporels aux événements 

médicaux des patientes tels que proposés par plusieurs auteurs (Lyman et al., 2008; Patel et
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al., 2007; T. Wang et a l, 2008). L’utilisation de ces repères temporels fait en sorte que le 

CRD se démarque des travaux précédents, car ils permettent de rapidement déterminer 

l'ordre des traitements, les réponses aux traitements et la survie des patientes. De plus, 

l’emploi de ces repères temporels est une mesure de sécurité supplémentaire qui permet 

d'assurer l’anonymat des patientes, car aucune date n ’est affichée dans le CRD.

Le MSF et le CRD ont été utilisés pour répondre aux besoins spécifiques d’un laboratoire 

génomique afin de sélectionner des patientes diagnostiquées pour un COE en fonction de 

leurs phénotypes cliniques. Les résultats de cette utilisation sont discutés à la prochaine 

section.

6.3 Discussion des résultats de l'objectif 3

L’utilisation des outils informatiques de l’objectif 2 est une première au Centre hospitalier 

universitaire de Sherbrooke (CHUS). Avant le présent projet de recherche, la méthode 

employée initialement pour décrire les phénotypes cliniques des patientes, c’est-à-dire une 

révision manuelle de leurs dossiers médicaux dans ARIANE, présentait plusieurs limites. 

Grâce à ce projet de recherche, une collecte exhaustive des données médicales des patientes 

à partir des systèmes informatiques ARIANE et CIRESSS a permis de raffiner la 

description des phénotypes cliniques des patientes recrutés pour le LGFUS. Pour se faire, 

quatre étapes ont été nécessaires.

La première étape a permis de rechercher les variables du modèle conceptuel afin de 

déterminer leur disponibilité, leur format et leurs sources au sein de CIRESSS et 

d’ARIANE. La majorité des variables, incluant les rapports de chirurgie, de pathologie et 

les examens d’imageries médicales, ont été retrouvées sous un format non structurées, 

c’est-à-dire sous forme de texte libre. Ce résultat confirme les propos d’Atreja et ses 

collaborateurs (2008) qui précisent que plusieurs données médicales sont non structurées au 

sein d'un EDC. De plus, la disponibilité de certaines variables a différé. Par exemple, pour 

le groupe de cas, les rapports de chirurgie et de pathologies ont été retrouvés pour 

pratiquement toutes les patientes. À l’opposé, la disponibilité des stades pathologiques de
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leurs cancers de l’ovaire ainsi que les statuts des chirurgies n’ont pas été obtenus pour 

toutes les patientes. Ce résultat s’explique par le fait que plusieurs des patients de ce groupe 

ont été diagnostiquées pour des tumeurs bénignes ou à évolution incertaine de l’ovaire. 

Etant donné que ces patientes ne reçoivent généralement pas de traitements adjuvants, la 

présence de ces patientes a influencé la disponibilité des traitements de chimiothérapie, des 

examens d’imagerie médicale des patientes et des résultats du CA-125 à la suite de leurs 

chirurgies. D’autres variables, telles les réponses aux traitements et les survies des patientes 

n’ont pas été retrouvées dans CIRESSS et dans ARIANE. Cela s’explique par le fait que 

pour décrire ces variables, il est nécessaire d’analyser la prise en charge médicale des 

patientes.

Lors de la deuxième étape, l’organisation des variables dans le MSF et le CRD a permis 

d’améliorer leur disponibilité. Par exemple dans le MSF, le regroupement des notes post

opératoires des rapports de chirurgie et des rapports de pathologies a permis de confirmer 

les diagnostics de 98 % des patientes. De plus, l’ajout des photographies d’images miroirs 

dans le MSF a facilité la description des tissus de recherche de plus de 50 % des patientes 

selon leurs pourcentages de cellules tumorales et épithéliales ainsi qu’en fonction de leur 

RIN. Le MSF et le CRD ont aussi permis de transformer les formats des variables 

disponibles selon les valeurs du modèle conceptuel de l’objectif 1. Par exemple, 

l’organisation des variables dans le CRD a permis d’analyser la prise en charge médicale 

des patientes afin de décrire leurs réponses aux traitements selon des valeurs catégoriques. 

Cet aspect est innovant, car ces données n’étaient pas disponibles auparavant pour le 

LGFUS.

La troisième étape a permis d’établir des critères de sélection. Pour le groupe témoin, les 

critères de sélection ont été établis afin de recruter des patientes dont les tissus de recherche 

sont absents de toutes traces de cancer de l’ovaire avec un RIN supérieur à cinq unités et 

l’absence de traitement néoadjuvant de chimiothérapie. Pour le groupe de cas, les critères 

de sélection ont été établis pour recruter les patientes diagnostiquées pour un cancer de type 

épithélial séreux avec un stade pathologique avancé (c.-à-dire un stade FIGO III ou IV), 

n’ayant pas reçu de traitement néoadjuvant de chimiothérapie et dont les tissus de recherche
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ont un grade Silverberg élevé (c.-à-d. un grade 2 ou 3) ainsi qu’un RIN supérieur à cinq 

unités. De plus, pour ces patientes, leurs statuts de chirurgie, leurs traitements adjuvants de 

chimiothérapie, leurs réponses aux traitements, leurs réponses aux traitements et leurs 

survies globales devaient être disponibles. Ces critères de sélections sont comparables à 

ceux employés dans de récentes études génomiques portant sur le COE (Han et a l, 2012; 

Kang et a l, 2012; Y. Liu et a l, 2012)

Pour la quatrième étape, l’emploi du MSF et du CRD a permis la sélection les patientes 

recrutées pour le LGFUS selon les critères de sélection précédents. Cette sélection a 

diminué considérablement le nombre de patientes recrutées pour de fins d’analyse. Pour le 

groupe témoin, le nombre initial de patientes était de 41, alors qu’uniquement 21 d’entre- 

elles présentaient des phénotypes cliniques correspondant aux critères de sélection du 

LGFUS. Cette diminution s’explique par le fait que plusieurs des tissus de recherche 

considérés comme normaux contenaient la présence de cancer. Ce résultat appuie les 

propos de plusieurs auteurs qui rapportent qu’une des principales difficultés lors d’études 

génomiques sur le cancer de l’ovaire est le recrutement de témoin, c’est-à-dire des patientes 

ayant fait don de tissus ovariens de recherche normaux (Ransohoff, 2005; Zom et a l, 

2003). Concernant la sélection des patientes du groupe de cas, leur nombre a également 

diminué passant initialement de 65 à 12 patientes. Cette diminution s’explique par 

l’utilisation de nombreux critères de sélection qui ont permis d’obtenir un groupe de 

patientes dont les cancers de l’ovaire sont similaires selon leurs degrés de malignité et leurs 

histologies. Ce regroupement est important pour la génomique fonctionnelle, car chaque 

sous-type histologique est associé à différentes modifications des mécanismes de gènes 

(Karst et Drapkin, 2010; Vaughan et a l, 2011).

À la suite de la sélection des patientes du groupe témoin et du groupe de cas, il a été 

possible de déterminer que ces groupes de patientes sont similaires selon leur âge. Le 

groupe témoin a une moyenne d’âge de 62 ans tandis que pour le groupe de cas, une 

moyenne de 59 ans a été obtenue. La moyenne d’âge du groupe de cas correspond aux 

données statistiques canadiennes et américaines qui précisent que l’âge moyen des patientes 

diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire se situe aux alentours de 60 ans (ACS, 201 li;
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Santé Canada, 1999; SEER, 2012). De plus, les tissus de recherches de des patientes du 

groupe témoin et du groupe de cas présentent des moyennes de RIN comparables.

De plus, la plupart des patientes du groupe de cas ont reçu des traitements adjuvants de 

chimiothérapie à base de Carboplatine et de Paclitaxel. Ces patientes ont présenté des 

réponses complètes à ces traitements et leur survie sans maladie moyenne est de 14 mois. 

Cette moyenne s’explique, d’une part, par le fait que les chirurgies des patientes ont été 

effectuées par un gynéco-oncologue et, d’autre part, par le fait que la majorité de leurs 

chirurgies ont des statuts optimaux (ACS, 2011e; Fung-Kee-Fung et al., 2011; Schorge et 

a i, 2010). Concernant la survie globale du groupe de cas, ces patientes ont présenté une 

moyenne de 30 mois. Cette moyenne est comparable à celles obtenues lors de plusieurs 

études (Bookman et a l, 2009; R. Ozols, 2006; Thigpen, 2012). Cependant, étant donné la 

collecte rétrospective des données médicales, il n’a pas été possible de déterminer leurs 

survies relatives.

6.4 Discussion des résultats de l'objectif 4

Les résultats de l’objectif 4 ont permis la réanalyse d’une étude génomique du LGFUS en 

regroupant les patientes selon leurs phénotypes cliniques à partir des critères de sélection 

établis lors de l’objectif 3. Le nouveau regroupement a diminué le nombre de patientes 

sélectionnées. Pour le groupe témoin, le nombre de patientes sélectionnées est passé de 21 à 

10 (c.-à-d. une diminution de 53 %), tandis que pour le groupe de cas, le nombre est passé 

de 25 à 17 (c.-à-d. une diminution de 32 %). L’avantage de ce nouveau regroupement est 

qu’il a permis d’obtenir des groupes de patientes dont les phénotypes cliniques sont 

similaires. De plus, ce dernier a permis de préciser les raisons d’exclusion des patientes non 

sélectionnées. Le fait d’avoir exclu ces patientes a eu un impact sur l’écart entre les 

moyennes de ratios d’événements d’épissage alternatif de gènes (AT) et sur les moyennes 

de AT statistiquement significatives. Ces aspects sont discutés dans les prochains 

paragraphes.
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6.4.1 L’écart entre les moyennes de ratios d’événements d’épissage alternatif de gènes

A la suite du nouveau regroupement des patients, l’écart entre les moyennes de AT a varié 

pour 12 % des 678 gènes analysés. Une augmentation de l’écart entre les moyennes de AT 

a été découverte pour sept gènes. L’analyse des résultats d’un de ces gènes, soit le gène 

MKNK1, a clairement démontré, d’une part, que les patientes qui ont été exclues pour le 

groupe de cas, présentaient une moyenne de A'F statistiquement différente que celle des 

patientes qui ont été sélectionnées. Concernant les résultats du gène MKNK1 pour le 

groupe témoin, la différence entre les moyennes de AT des patientes sélectionnées et 

exclues n’est pas statistiquement différente. Ce résultat s’explique en partie par le fait 

qu’une variabilité a été obtenue pour les AT des patientes de ce groupe. Cette variabilité 

peut être reliée au fait que ces patientes ont différents diagnostics incluant des tumeurs 

malignes de l’utérus et des trompes de Fallope. Même si d’un point de vue pathologique 

leurs tissus ovariens de recherche de ces patientes semblent normaux, il est possible que 

d'un point de vue moléculaire ceux-ci présentent différentes modifications de mécanismes 

de gènes. Malheureusement, il n’a pas été possible d’analyser cet aspect au cours du présent 

projet de recherche.

6.4.2 Les moyennes de ratios d’événements d’épissage alternatif de gènes statistiquement 
significatives

Le nouveau regroupement a modifié les résultats selon un Test de Student de plusieurs 

moyennes de AT. Par exemple le résultat du test de Student entre les moyennes du gène 

TMUB2 selon l’ancien regroupement était de 0,0005, alors que pour le nouveau 

regroupement le résultat du même test de Student est de 0,2936. Cela peut s’expliquer par 

le fait des patientes, qui ont été exclues lors du nouveau regroupement, ont des valeurs 

extrêmes112 de AT et celles-ci ont influencées les moyennes qui ont été obtenues lors de 

l’ancien regroupement. Cela a eu un impact sur le nombre de moyennes de AT considérées 

comme statistiquement significatives. Selon l’ancien regroupement, 288 moyennes de AT 

ont été considérées comme statistiquement significatives, alors que pour le nouveau 

regroupement, ce nombre a diminué de 40 % pour un total de 170 moyennes de AT. Parmi

112 C’est-à-dire des valeurs très basse ou très élevée à comparer à la moyenne du groupe.
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ces moyennes, 164 moyennes de AT sont considérées comme statistiquement significatives 

tant selon l’ancien que selon le nouveau regroupement. Aussi, les moyennes de 124 AT ne 

sont plus considérées comme statistiquement significatives pour une valeur de seuil de 

0,001 à la suite du nouveau regroupement. Une analyse détaillée de ces résultats a permis 

de constater que pour une valeur de seuil de 0,005,48 de ces 124 moyennes de AT (c.-à-d. 

38 %) serait considérés comme statistiquement significatives. Ces résultats permettent de 

constater que la majorité des moyennes statistiquement significatives lors de l’ancien 

regroupement sont soit encore considérées comme statistiquement significatives ou 

présente des résultats de tests de Student avoisinant la valeur de seuil qui a été choisie.

A l’opposé, 6 moyennes de AT ont été nouvellement considérée comme statistiquement 

significatives uniquement à la suite du nouveau regroupement. Des analyses bio

informatiques ont permis d’avancer de nouvelles hypothèses concernant le gène CDCA1. 

Ces nouvelles hypothèses proposent que la version courte de ce gène est retrouvée en plus 

grande quantité chez les tissus de recherche du groupe de cas (c.-à-d. chez le cancer de 

l’ovaire) et que cette version soit associée à une perte de fonction biologique reliée au 

complexe kinétochore. À l'heure actuelle, le rôle du gène CDCA1 chez le COE reste 

inconnu. Cependant, ce dernier est essentiel à l'attachement de microtubules au complexe 

kinétochore (Hayama et a i, 2006; D. Liu et al., 2007; Ohnuma et al., 2009). Lors de la 

division cellulaire, le complexe kinétochore a pour fonction de placer les chromosomes sur 

le plan équatorial. Un mauvais fonctionnement du complexe kinétochore peut engendrer 

une instabilité chromosomique pouvant déclencher le développement d’un cancer 

(Bharadwaj et Yu, 2004; Yuen et a i, 2005). Des auteurs ont rapporté que le gène CDCA1 

pourrait jouer un rôle important dans la progression du cancer du poumon (Hayama et a i, 

2006; Kaneko et a i, 2009). De plus, Ohnuma et ses collaborateurs (2009) ont analysé chez 

le cancer de l’estomac les mêmes versions d'ARNm du gène CDCA1113, que celles 

analysées lors du présent projet de recherche. Leurs travaux ont permis de supposer que la 

différence entre ces versions d’ARNm du gène CDCA1 peut influencer leur stabilité, leur 

fonctionnement et leur transcription. Des analyses supplémentaires sont nécessaires afin de

113 Ces versions sont identifiées par les RefSeqs NM 031423 et NM145697.
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prouver les hypothèses concernant le gène CDCA1 chez le COE.

6.5 Les forces et les limites

L’une des principales forces de ce projet de recherche est l’approche globale qui a été 

employée tant d ’un point de vue conceptuel, associé à la création d’un modèle conceptuel, 

que d’un point de vue technique incluant la création d’outils informatiques et leur 

utilisation pour répondre aux besoins spécifiques d’un laboratoire de génomique 

fonctionnelle.

Bien que le modèle conceptuel proposé permette de décrire avec rigueur les phénotypes 

cliniques des patientes diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire, l’ajout de phases, de 

variables et de valeurs pourrait raffiner ce dernier. Par exemple, l’ajout d’une phase nommé 

Prévention permettrait d’apporter d’autres perspectives médicales afin de raffiner la 

description du phénotype clinique des patientes. Les variables de cette phase pourraient être 

celles qui sont recueillies par un médecin général qui note les signes et symptômes, les 

antécédents personnels et familiaux, les habitudes de vie ainsi que des facteurs génétiques 

héréditaires des patientes. De plus, pour la phase Traitements de nouvelles variables 

permettant de décrire le bien-être des patientes, leurs toxicités aux traitements de 

chimiothérapies, l’activité de leurs systèmes immunitaires et leur niveau de performance114 

pourraient s’avérer de bons ajouts. Aussi, il aurait été intéressant de raffiner certaines 

variables et valeurs du modèle conceptuel proposé. Par exemple, pour mieux décrire les 

traitements administrés aux patientes, il aurait été pertinent de préciser les doses et les 

temps d’administration des traitements de chimiothérapie. L’ajout d'autres types de 

traitements, tels que les traitements de radiothérapie et d’hormonothérapie serait 

intéressant. Toutefois, ces traitements sont rarement employés lors de la prise en charge 

médicale de patientes diagnostiquées pour un COE (NCI, 2012n). Enfin, pour faciliter 

l’évaluation des réponses aux traitements des patientes, il aurait été pratique de préciser la 

taille du cancer de l’ovaire de chaque patiente lors de leurs examens d’imagerie médicale.

114 Selon Blagden et ses collaborateurs (2003), le niveau de performance est une évaluation qui permet de 
quantifier l’état général d’un patient atteint de cancer au niveau de son bien-être et de ses activités de la vie 
quotidienne et est reconnue comme un facteur prédictif de survie chez les patients atteints d ’un cancer.
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Ces modifications pourraient s’avérer de nouvelles avenues pour la continuité de ce projet 

de recherche.

Une des forces de ce projet de recherche est qu’il a permis une collecte de données 

médicales rigoureuse pour décrire les phénotypes cliniques de patientes et l’emploi d’outils 

informatiques afin de faciliter leur sélection à partir de véritables données médicales 

provenant d’un EDC. De plus, la conception et l’utilisation de ces outils informatiques ont 

été validées par un pathologiste afin de répondre aux besoins retrouvés lors de l’élaboration 

d’études en génomique fonctionnelle en oncologie.

Une des limites du présent projet de recherche est reliée à la collecte rétrospective des 

données médicales au CHUS. Or, cette collecte a eu des répercussions sur l'évaluation des 

réponses aux traitements et des survies de certaines patientes recrutées par le LGFUS. Par 

exemple, des patientes ont été considérées comme perdues de vue, car elles n’ont pas 

complété leurs traitements adjuvants de chimiothérapie en date du mois de septembre 2010. 

Cette limite aurait pu être évitée si les données médicales avaient été mises à jour 

continuellement. Toutefois, ce type de collecte de données nécessite une gestion complexe 

qui n’a pas été considérée pour ce projet de recherche.

Une autre limite concerne le fait qu’aucun registre de cancer n’a été consulté pour 

confirmer les dates et les causes des décès des patientes recrutées pour le LGFUS. Aussi, 

une limite supplémentaire est le fait qu’au cours du présent projet de recherche, il n’a pas 

été envisagé de comparer les disponibilités des variables recherchées au CHUS avec celles 

pouvant être obtenues lors de la révision complète des dossiers médicaux des patientes par 

un expert médical, tel qu’un archiviste médical. Cette comparaison pourrait faire le sujet 

d’un autre projet de recherche.

L’utilisation des outils informatiques, qui ont permis de sélectionner les patientes du 

LGFUS selon leurs phénotypes cliniques, a eu un impact sur la réanalyse des résultats 

d’une étude génomique. Cependant, cette réanalyse comporte des limites. Avec un plus
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grand nombre de patientes, il aurait été possible d’entreprendre des analyses statistiques 

permettant de comparer les réponses aux traitements et les survies globales des patientes en 

fonction de leurs ratios d’événements d’épissage alternatif des gènes.

6.6 Les retombées et les perspectives

Le modèle conceptuel développé pourrait s’appliquer à d’autres types de cancers et même 

pour d’autres maladies chroniques (p. ex. des maladies cardiovasculaires). Des démarches 

ont été effectuées afin d’envisager une future adaptation du modèle conceptuel chez des 

patients diagnostiqués pour un cancer du sein, de la prostate et du cerveau.

Le développement du MSF et du CRD au CHUS pourrait fournir un portrait global des 

patients diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire de type épithélial lors de leurs prises en 

charge médicales. Ainsi, ces outils informatiques permettraient aux intervenants en milieu 

médical de prendre des décisions médicales fondées pour des cas complexes lors de réunion 

multidisciplinaire. De plus, les outils informatiques proposés pourraient s’avérer 

complémentaires au logiciel ATiM du Réseau canadien de banques de tumeurs. Le MSF et 

le CRD pourraient être adaptés afin de transférer certaines données médicales 

dénominalisées vers ATiM pour ainsi établir de nouvelles collaborations entre les 

chercheurs au CHUS et d’autres membres de ce réseau de recherche.

Le présent projet de recherche a eu une contribution non négligeable aux travaux des 

doctorants Jean-Philippe Brosseau et Jean-François Lucier, tous deux, inscrits à 

l’Université de Sherbrooke. Le MSF et le CRD ont permis à ces étudiants de sélectionner 

les patientes dont leurs phénotypes cliniques correspondaient à leurs critères de sélection. 

De plus, le CRD a également été utilisé dans le cadre d’un autre projet de recherche 

permettant l’analyse longitudinale du CA-125 pour prédire la survie de patientes 

diagnostiquées pour un cancer de l’ovaire.
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6.7 La conclusion

La prise en charge médicale des patientes diagnostiquées pour un cancer de l'ovaire de type 

épithélial est complexe, car ce cancer est généralement détecté à un stade avancé et le 

traitement actuellement de ce dernier ne prend pas en considération les modifications des 

mécanismes de gènes associés à son développement. Pour qu’un jour les résultats découlant 

de la génomique fonctionnelle puissent améliorer la prise en charge médicale de ces 

patientes, il est primordial de raffiner la description des phénotypes cliniques des patientes. 

L’entrepôt de données cliniques est une source de données médicales unique pour décrire 

les phénotypes cliniques de ces patientes. Toutefois, l’analyse des données médicales de 

cette source est complexe. Des outils informatiques doivent être développés afin 

d’organiser et d’analyser les données médicales des patientes pour décrire leurs phénotypes 

cliniques. Ces outils informatiques sont des leviers importants pour la génomique 

fonctionnelle, car la sélection des patientes selon leurs phénotypes cliniques influence 

l’interprétation de résultats génomiques.
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Abstract G o to:

Many existing biomédical vocabulary standards rest on incomplète, inconsistent or confused accounts of basic 
terms pertaining to diseases, diagnoses, and clinical phenotypes. Here we outline what we believe to be a 
logically and biologically coherent framework for the représentation of such entities and of the relations 
between them. We defend a view of disease as involving in eveiy case some physical basis within the organism 
that bears a disposition toward the exécution of pathological processes. We présent our view in the form of a 
list of terms and définitions designed to provide a consistent starting point for the représentation of both 
disease and diagnosis in information Systems in the future.

Introduction Go to:

The goal of this communication is to outline a terminological framework that encompasses diseases, their 
causes and manifestations, and diagnostic acts and other entities pertaining to the ways diseases are 
recognized and interpreted in the clinic. Inspection reveals that such entities have thus far not been adequately 
treated in standard vocabulary resources. The National Cancer Institute Thésaurus (NCIT), for example, 
identifies ‘Chrome Phase of Disease’ as a subtype of‘Finding’, which it defines as:

Objective evidence of disease perceptible to the examining physician (sign) and subjective evidence of 
disease perceived by the patient (symptom) [i],

This définition implies, however, that a disease does not exist except as one or other form of evidence. It thus 
illustrâtes a common conflation between processes on the side of the organism and the evidence for the 
existence of such processes. That this conflation is problematic is revealed when we need to link observable 
clinical phenomena to hypothesized unobservable biological causes.

A misplaced focus on observables is reflected also in the traditional practice of classifying diseases on the basis 
of pattems of similarities in signs and symptoms. This practice créâtes problems in face of the wide variations 
in clinical présentations of many diseases [2] and of the increasing importance for our understanding of the 
ways disease correlates with genetic and environmental variables [3]. The effective study of such corrélations 
requires clinical research to be applied to ever larger pools of subjects drawn from geographically separated 
populations in multi-institution studies, requiring that the healthcare institutions involved embrace common 
standardized terminologies in capturing and sharing their data. The définitions presented here are designed to 
provide the resources in terminology and disease classification to support such standardization.

The approach we recommend rests on an account of diseases as dispositions rooted in physical disorders in the 
organism and realized in pathological processes. This approach helps us to do justice (1) to the existence of pre- 
clinical manifestations of disease (disorders can exist before they are realized in overt pathological processes); 
(2) to the combinations of disease and prédispositions to disease which can exist within a single patient (as 
when an instance of disease of type A in a given patient is a risk factor for a second disease of type B); and (3) to 
the fact that the disease course and the clinical picture may vary widely between patients who have the same
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disease.

Materials and methods Go to:

We reviewed the current définitions of terms pertaining to disease and diagnosis in standard terminology 
resources and found them to capture inadequately the logical relationships between the terms defined, thus 
providing an inadéquate foundation for information intégration and reasoning. We created our définitions 
drawing on best practices in ontology development as promulgated within the OBO Foundry [4]. These 
définitions apply to the terms as used in the context of this paper. Thus we do not claim that ‘disease’ as here 
defined dénotés what clinician in every case refer to when they use the term ‘disease’. Rather, our définitions 
are designed to make clear that such clinical use is often ambiguous.

Results Go to:

While it is generally good practice to provide précisé définitions for the terms assembled in a terminology, some 
terms must remain undefined in order to avoid circularity or infinité regress. The undefined terms are of three 
sorts: either (i) they are non-technical terms derived ffom ordinary English; (ii) they are technical terms 
derived from basic science; or (iii) they are primitive terms spécifie to our domain of interest. Some terms in 
group (iii) require spécial attention. While, ex hypothesi, we cannot provide définitions for these terms, we can 
provide some élucidation and illustrative examples.

Informai Elucidations of Primitive T enra

Physical components are anatomical structures and other physical entities within or on the surface of the body, 
including organs, cells, portions ofblood, body flora, pathogens, toxins, and their combinations. Bodily 
qualifies are for example the color or mass of a physical component. Bodily processes are processes unfolding in 
or on the body in which physical components serve as participant. We use 'bodily feature’ as an abbreviation 
for a physical component, a bodily quality, or a bodily process. (Disjunctive terms of this sort fall short of 
ontological best practice; they are employed here in order to simplify our treatment of established disjunctive 
terms such as ‘sign’ and ‘phenotype’.)

A disposition is an attribute of an organism in virtue of which it will initiate certain spécifie sorts of processes 
when certain conditions are satisfied. Examples are: our disposition to crave liquid following déhydration; the 
disposition of an épithélial cell in the G2 phase of the cell cycle to become diploid following mitosis. In any 
organism there is a wide variety of dispositions, some associated with health, others with disease. We use 
‘realization’ to refer to the process through which a disposition is realized, and we shall identify diseases as 
dispositions realized in pathological processes.

Each disposition in the organism has a physical basis. The physical basis o fa  disease is some combination of 
physical components within the organism, typically at multiple levels of granularity.

When we say that some bodily feature of an organism is clinically abnormal, this signifies that it: (1) is not part 
of the life plan for an organism of the relevant type (unlike aging or pregnancy), (2) is causafiy linked to an 
elevated risk either of pain or other feelings of illness, or of death or dysfunction, and (3) is such that the 
elevated risk exceeds a certain threshold level [5]. This treatment of ‘abnormal’ is distinct ffom those statistical 
treatments which do not take account of the overlap in the distribution of test results between normal and 
abnormal populations or of normal distribution extremes. What are standardly called ‘normal variants’ (for 
example a left lung with three lobes) do not satisfy criteria (2) and (3).

We use ‘homeostasis’ to designate a disposition of the whole organism (or of some causally relatively isolated 
part of the organism, such as a single cell) to regulate its bodily processes in such a way as (1) to maintain 
bodily qualities within a certain range or profile and (2) to respond successfully to departures from this range 
caused by internai influences or environmental influences such as poisoning. When bodily processes yield 
qualities outside the homeostatic range, the organism initiâtes processes designed to retum the qualities to a 
value within this range. In some cases, homeostasis can be lost and then re-gained at a level that is clinically 
abnormal, for example in the case of adaptation to major injury. In other cases the organism will pass a point 
where it falls irreversibly outside the realm of homeostasis.

Définitions of Terms Refsrrlng to  Entities on the Side of th e  Organism
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We pursue a view of disease as resting in every case on some (perhaps as yet unknown) physical basis I61.
When, for example, there is a persistent elevated level of glucose in the blood, this is because (1) some physical 
structure or substance in the organism is disordered (e.g. loss of beta cells in pancreatic islets) as a resuit of 
which (2) there exists a disposition (diabetes) for the organism to act in a certain abnormal way. The 
disposition in question is realized by pathological processes (diabetic nephropathy) including manifestations 
that can be recognized as signs of the disorder (proteinuria).

There is a range of values for a set of bodily feature types whose maintenance is continuously sought by an 
organism in homeostasis (e.g. 65 -  110 mg glucose/dL sérum). This range for each given organism will vary in 
light of environmental and behavioral changes. For example it will reflect raised heart beat ffequency while 
taking exercise.

Abnormal Homeostasis =def. -  Homeostasis that is clinically abnormal for an organism of a given type and 
âge in a given environment.

Normal Homeostasis =def. -  Homeostasis of a type that is not clinically abnormal.

Disorder =def. -  A causaDy relative^ isolated combination of physical components that is (a) clinically 
abnormal and (b) maximal, in the sense that it is not a part of some larger such combination.

Although each single cell within a tumor is disordered in its own right, for us the disorder is the tumor as a 
whole; it is the maximal collection of ail disordered cells. Other examples of disorders are: mutated genomic 
DNA, portions of endotoxin in blood, blood with reduced blood cortisol levels causing adrenal crisis. Such 
disorders are the physical basis of disease. A disease cornes into existence because some physical component 
becomes matformed. The disorder might be a malformation or involve a virus or toxin coming in from the 
outside, or it arises because the absence of a normal bodily component leads to abnormal functioning.

Pathological Process =def. -  A bodily process that is a manifestation of a disorder.

Some pathological processes are changes in the way a normal physiological function is realized (e.g. 
hyperventilation); some have no normal physiological counterpart (e.g. acute inflammation).

Disease =def. — A disposition (i) to undergo pathological processes that (ii) exists in an organism because of 
one or more disorders in that organism.

Epilepsy as a disease that disposes to the occurrence of seizures (pathological processes) due to an underlying 
abnormality in the neuronal circuitry of the brain (physical basis); AIDS as a disease that disposes to non-HIV 
pathogen persistence and duplication (pathological processes) following opportunistic infections that take 
advantage of a weakened immune system (physical basis).

Prédisposition to Disease o f Type X =def. -  A disposition in an organism that constitutes an increased 
risk of the organism’s subsequently developing the disease X.

A prédisposition is a disposition to acquire a further disposition. Some diseases, for example AIDS, are 
prédispositions to further diseases. The case of moderate genetic risk factors tells us that not ail prédispositions 
to disease are themselves diseases.

Etiological Process =def. — A process in an organism that leads to a subséquent disorder.

Example: toxic Chemical exposure resulting in a mutation in the genomic DNA of a cell.

The etiological process créâtes the physical basis of that disposition to pathological processes which is the 
disease. With some diseases it may be possible to associate spécifie etiological déterminants -  processes which 
must take place if a disease is to exist. Some etiological processes, in contrast, will be causes of clinical 
phenotypes, such as inflammation, which are common to many diseases. They will be comparable to the 
environmental processes that modify the présentation and course of the disease.

Etiological processes do not form a natural kind. To be etiological is to be such as to have brought about an 
outcome of a certain sort: pathological processes realizing one disease may lead to dysfunction that gives rise to 
the further disease of dépréssion.

Disease Course =def. -  The totality of ail processes through which a given disease instance is realized.

wvw.rrcbi.nim.nih.gov/prnc/artides/PMC3041577/



30/04/13 Tcward an Ontological Treatmsnt of Disease and Diagnosis 

Transient Disease Course =def. -  A disease course that terminâtes in a return to normal homeostasis.

Chronic Disease Course =def. -  A disease course that (a) does not terminate in a return to normal 
homeostasis and (b) would, absent intervention, fall within an abnormal homeostatic range.

Examples: acquired deafness; intermittent seizures in a person suffering from epilepsy.

Progressive Disease Course =def. -  A disease course that (a) does not terminate in a return to 
homeostasis and (b) would, absent intervention, involve an increasing déviation from homeostasis

Example: malignant cancer.

Note that for any given patient it may at any given point in time be difficult to détermine which type of disease 
course is involved. A single épisode of transient paralysis may be insufficient to arrive at a diagnosis of multiple 
sclerosis until a second épisode occurs. Although the disposition was présent at the time of the initial épisode, 
our ability to diagnose the underlying disorder is limited by the manifestations that have been observed up to 
that point in time.

Définition» of Terms Referrlng to  Genetic Disorder*

Genetic Disorder =def. -  A disorder whose etiology involves an abnormality in the nucleotide sequence of an 
organism’s genome.

Constitutional Genetic Disorder =def. -  A genetic disorder inherited during conception that is borne by 
ail cells in the organism.

Examples: mutation in the hexosaminidase gene leading to Tay-Sachs disease.

Acquired Genetic Disorder =def. -  A genetic disorder acquired by a single cell in an organism that leads 
to a population of cells within the organism bearing the disorder.

Example: a point mutation acquired in the H-ras gene in colorectal adenoma cells.

Constitutional Genetic Disease =def. -  A disease whose physical basis is a constitutional genetic disorder.

Examples: chronic: color blindness, polydactyly; progressive: Down syndrome, Tay-Sachs disease.

Acquired Genetic Disease =def. — A disease whose physical basis is an acquired genetic disorder.

Examples: chrome: benign colonie neoplasia (here the physical basis is an APC mutation); progressive: 
malignant colon cancer (here the physical basis is a combination of APC, ras and P53 mutations).

Genetic Prédisposition to Disease o f Type X =def.

— A prédisposition to disease of type X whose physical basis is a constitutional abnormality in an organism’s 
genome.

This abnormality is the physical basis for the increased risk of acquiring disease X. Examples: p53 mutation in 
Li-Fraumeni Syndrome predisposing to cancer; ApoE alleles predisposing to Alzheimer’s.

Définition» of T»rms Referrlng to  Infaction»

Infectious Disorder =def. -  A disorder whose etiology includes the presence of a pathogenic organism 
within a host organism or an abnormal imbalance in the normal résident organismal flora.

Infectious Disease =def. -  A disease whose physical basis is an infectious disorder.

Examples: transient: seasonal flu; chronic: génital herpes; progressive: Ebola hemorrhagic fever.

Secondary Infection =def. -  A disorder consisting in the presence of a pathogenic organism within a host 
organism that occurs due to the disposition established by a prior infection with a pathogenic organism of a 
différent kind (e.g. cryptosporidiosis in a patient suffering ffom AIDS).

Définitions of Terms Relatlng to  CNnlcal Evaluations

In many cases, organisms harbor disorders before the associated dispositions are realized in changes that are
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observable. Once observable, these changes are usually fïrst recognized by patients (symptoms) and 
subsequently observed by clinicians (signs). Although the terms ‘sign’ and ‘symptom’ are frequently used in this 
way to distinguish sources of evidence, the distinction may be of limited utility. We believe that a more rigorous 
treatment of the distinction would be through the explicit représentation of the agents (clinician, patient, 
family member, lab technician) involved in différent sorts of observations. However, because the distinction of 
‘sign’ and ‘symptom’ is routinely drawn by clinicians in the conduct of patient care, we include définitions for 
these terms as follows.

Sign =def. -  A bodily feature of a patient that is observed in a physical examination and is deemed by the 
clinician to be of clinical significance.

We can distinguish a further use of ‘sign’ in the context ‘sign of. Two clinicians may observe the same clinically 
abnormal bodily feature, e.g. a hand tremor, in a single patient but interpret it differently, either as a ‘sign of a 
distinct disorder (where the patient has two disorders) or of one disorder but about which they differ in opinion 
about the relevant disease type (e.g. hyperthyroidism or Parkinson’s).

Vital sign =def. -  A physical sign in which a non-zero value is standardly considered to be an indication that 
the organism is alive.

The relative values for vital signs are often used as measures that can indicate the presence of disease.

Symptom =def. -  A bodily feature of a patient that is observed by the patient and is hypothesized by the 
patient to be a realization of a disease.

Again we can distinguish the spécial usage ‘symptom of : a clinician may attribute a symptom as being a 
symptom of some spécifie disease. On some readings of the terni, ‘symptom’ refers paradigmatically to pains 
and other feelings and sensations which are such that they can be observed only by the patient.

Neither signs nor symptoms form a natural kind, but are rather composite classes -  fiat collections of bodily 
features delineated by certain socially established cognitive practices on the parts of clinicians and patients.

Clinical History =def. -  A sériés of statements representing health-relevant features of a patient.

The term ‘clinical history’ is also sometimes used to refer to the collection of disease courses in a given patient. 
Even a patient who never went to the doctor may have a clinical history on this reading.

Clinical History Taldng =def. -  An interview in which a clinician elicits a clinical history from a patient or 
from a third party who is reporting on behalf of the patient.

Physical Examination =def. -  A sequence of acts of observing and measuring bodily features of a patient 
performed by a clinician; measurements may occur with and without elicitation.

Laboratory Test =def. -  A measurement assay that has as input a patient-derived specimen, and as output a 
resuit representing a quality of the specimen.

Laboratory Finding =def. -  A représentation of a quality of a specimen that is the output of a laboratory 
test and that can support an inférence to an assertion about some quality of the patient.

Normal Value =def. -  A value for a quality reported in a lab report and asserted by the testing lab or the kit 
manufacturer to be normal based on a statistical treatment of values from a reference population.

Manifestation o f a Disease =def. -  A bodily feature of a patient that is (a) a déviation from clinical 
normality that exists in virtue of the realization of a disease and (b) is observable.

Observability includes observable through elicitation of response or through the use of spécial instruments.

Predinical Manifestation of a Disease =def. -  A manifestation of a disease that exists prior to its 
becoming détectable in a clinical history taking or physical examination.

Clinical Manifestation of a Disease =def. -  A manifestation of a disease that is détectable in a clinical 
history taking or physical examination.

Phenotype =def. -  A (combination of) bodily feature(s) of an organism determined by the interaction of its 
genetic make-up and environment.

www.ncbi.nl m.nih.go\/pfnc/articles/PMC3041577/
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Clinical Phenotype =def. -  A clinically abnormal phenotype.

Disease Phenotype =def. -  A clinical phenotype that is characteristic of a single disease.

Note that, according to our définition, a disease phenotype can exist without being observed. Indeed, as 
technology advances, our ability to detect the underlying components of a disease phenotype will expand. The 
fiill disease phenotype would incorporate the abnormal phenotypes realized at each stage of the disease course. 
We can also distinguish a less and a more inclusive reading of ‘disease phenotype’. Under the former, a disease 
phenotype may be a single type of abnormality characteristic of a given disease; under the latter a disease 
phenotype is a maximal combination of such single phenotypes, ordered in a temporal sequence characteristic 
of one or more typical courses for the given disease.

Clinical Picture =def. -  A représentation of a clinical phenotype that is inferred ffom the combination of 
laboratory, image and clinical findings about a given patient.

Diagnosis =def. -  A conclusion of an interpretive process that has as input a clinical picture of a given 
patient and as output an assertion to the effect that the patient has a disease of such and such a type.

A diagnosis is a continuant entity that, once made, will survive through time, and is often supplanted by further 
diagnoses. The diagnostic process is thus itérative: the clinician is forming hypothèses during history taking, 
testing these during physical exam, forming new hypothèses as a resuit, and so on.

Discussion Go to:

The following figure summarizes the view of disease and diagnosis presented here. As a resuit of an etiological 
process, a physical change occurs in the healthy individual giving rise to a disorder whose realizations, which 
are initially undetectable (pre-clinical manifestation), and then become détectable as symptoms and signs 
(clinical manifestations). The latter constitute in their totality the phenotype for the given disease as 
instantiated in this spécifie patient. They can be observed through physical examination and laboratory testing 
of specimens derived from the patient, the results of which can be recorded in the médical record as a clinical 
picture. The clinical picture is interpreted by the physician in arriving at a diagnosis, which serves in turn as 
the foundation for the development of a patient management plan.
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1. The publisher for this copyrighted material is Elsevier. By clicking 
"accept" in connection with completing this licensing transaction, you agree 
that the following terms and conditions apply to this transaction (along with 
the Billing and Payment terms and conditions established by Copyright 
Clearance Center, Inc. ("CCC"), at the time that you opened your Rightslink 
account and that are available at any time at
http ; //myaççQum,copyright,corn).

GENERAL TERMS

2. Elsevier hereby grants you permission to reproduce the aforementioned 
material subject to the terms and conditions indicatéd.

3. Acknowledgement: If any part of the material to be used (for example, 
figures) has appeared in our publication with crédit or acknowledgement to 
another source, permission must also be sought from that source. If such 
permission is not obtained then that material may not be included in your 
publication/copies. Suitable acknowledgement to the source must be made, 
either as a footnote or in a reference list at the end of your publication, as
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follows:
RightsIinkPrintable License

“Reprinted from Publication title, Vol /édition number, Author(s), Title o f 
article / title of chapter, Pages No., Copyright (Year), with permission 
from Elsevier [OR APPLICABLE SOCIETY COPYRIGHT OWNER].” 
Also Lancet spécial crédit - “Reprinted from The Lancet, Vol. number, 
Author(s), Title of article, Pages No., Copyright (Year), with permission 
from Elsevier.”

4. Reproduction of this material is confined to the purpose and/or media for 
which permission is hereby given.

5. Altering/Modifying Material: Not Permitted. However figures and 
illustrations may be altered/adapted minimally to serve your work. Any 
other abbreviations, additions, deletions and/or any other altérations shall 
be made only with prior written authorization of Elsevier Ltd. (Please 
contact Elsevier at permissions@elsevier.com)

6. If the permission fee for the requested use of our material is waived in 
this instance, please be advised that your future requests for Elsevier 
materials may attract a fee.

7. Réservation of Rights: Publisher reserves ail rights not specifically 
granted in the combination of (i) the license détails provided by you and 
accepted in the course of this licensing transaction, (ii) these terms and 
conditions and (iii) CCC's Billing and Payment terms and conditions.

8. License Contingent Upon Payment: While you may exercise the rights 
licensed immediately upon issuance of the license at the end of the 
licensing process for the transaction, provided that you have disclosed 
complété and accurate détails of your proposed use, no license is finally 
effective unless and until full payment is received from you (either by 
publisher or by CCC) as provided in CCC's Billing and Payment terms and 
conditions. If full payment is not received on a timely basis, then any 
license preliminarily granted shall be deemed automatically revoked and 
shall be void as if  never granted. Further, in the event that you breach any 
of these terms and conditions or any of CCC's Billing and Payment terms 
and conditions, the license is automatically revoked and shall be void as if 
never granted. Use of materials as described in a revoked license, as well 
as any use of the materials beyond the scope of an unrevoked license, may
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constitute copyright infringement and publisher reserves the right to take 
any and ail action to protect its copyright in the materials.

9. Warranties: Publisher makes no représentations or warranties with 
respect to the licensed material.

10. Indemnity: You hereby indemnify and agree to hold harmless publisher 
and CCC, and their respective officers, directors, employées and agents, 
from and against any and ail claims arising out of your use of the licensed 
material other than as specifically authorized pursuant to this license.

11. No Transfer of License: This license is personal to you and may not be 
sublicensed, assigned, or transferred by you to any other person without 
publisher's written permission.

12. No Amendment Except in Writing: This license may not be amended 
except in a writing signed by both parties (or, in the case of publisher, by 
CCC on publisher's behalf).

13. Objection to Contrary Terms: Publisher hereby objects to any terms 
contained in any purchase order, acknowledgment, check endorsement or 
other writing prepared by you, which terms are inconsistent with these 
terms and conditions or CCC's Billing and Payment terms and conditions. 
These terms and conditions, together with CCC's Billing and Payment terms 
and conditions (which are incorporated herein), comprise the entire 
agreement between you and publisher (and CCC) conceming this licensing 
transaction. In the event o f any conflict between your obligations 
established by these terms and conditions and those established by CCC's 
Billing and Payment terms and conditions, these terms and conditions shall 
control.

14. Révocation: Elsevier or Copyright Clearance Center may deny the 
permissions described in this License at their sole discrétion, for any 
reason or no reason, with a full refimd payable to you. Notice of such 
déniai will be made using the contact information provided by you. Failure 
to receive such notice will not alter or invalidate the déniai. In no event 
will Elsevier or Copyright Clearance Center be responsible or liable for 
any costs, expenses or damage incurred by you as a resuit o f a déniai of 
your permission request, other than a refimd of the amount(s) paid by you to 
Elsevier and/or Copyright Clearance Center for denied permissions.
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LIMITED LICENSE

The following terms and conditions apply only to spécifie license types:

15. Translation: This permission is granted for non-exclusive world 
English rights only unless your license was granted for translation rights. If 
you licensed translation rights you may only translate this content into the 
languages you requested. A professional translator must perform ail 
translations and reproduce the content word for word preserving the 
integrity of the article. If this license is to re-use 1 or 2 figures then 
permission is granted for non-exclusive world rights in ail languages.

16. Website: The following terms and conditions apply to electronic 
reserve and author websites:
Electronic reserve: If licensed material is to be posted to website, the 
web site is to be password-protected and made available only to bona fide 
students registered on a relevant course if:
This license was made in connection with a course,
T his p e rm iss io n  is granted  for 1 year only. Y ou  m ay ob tain  a license  for 
future website posting,
Ail content posted to the web site must maintain the copyright information 
line on the bottom of each image,
A hyper-text must be included to the Homepage of the journal from which 
you are licensing at
http://www.sciencedirect.com/science/ioumal/xxxxx or the Elsevier 
homepage for books at http://www.elsevier.com. and 
Central Storage: This license does not include permission for a scaimed 
version of the material to be stored in a central repository such as that 
provided by Heron/XanEdu.

17. Author website for joumals with the following additional clauses:

Ail content posted to the web site must maintain the copyright information 
line on the bottom of each image, and the permission granted is limited to 
the personal version of your paper. You are not allowed to download and 
post the published electronic version of your article (whether PDF or 
HTML, proof or final version), nor may you scan the printed édition to 
create an electronic version. A hyper-text must be included to the 
Homepage of the journal from which you are licensing at 
http://www.sciencedirect.com/science/joumal/xxxxx. As part o f our
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normal production process, you will receive an e-mail notice when your 
article appears onElsevier’s online service ScienceDirect 
(www.sciencedirect.com). That e-mail will include the article’s Digital 
Object Identifier (DOI). This number provides the electronic link to the 
published article and should be included inthe posting ofyour personal 
version. We askthat you wait until you receive this e-mail and have the 
DOI to do any posting.

Central Storage: This license does not include permission for a scanned 
version of the material to be stored in a central repository such as that 
provided by Heron/XanEdu.

18. Author website for books with the following additional clauses: 
Authors are permitted to place a brief summary of their work online only.
A hyper-text must be included to the Elsevier homepage at 
http://www.elsevier.com. Ail content posted to the web site must maintain 
the copyright information line on the bottom of each image. You are not 
allowed to download and post the published electronic version of your 
chapter, nor may you scan  the p rin ted  éd ition  to crea te  an  e lec tron ic  
version.

Central Storage: This license does not include permission for a scanned 
version of the material to be stored in a central repository such as that 
provided by Heron/XanEdu.

19. W ebsite (regular and for author): A hyper-text must be included to the 
Homepage of the journal from which you are licensing at 
http://www.sciencedirect.com/science/joumal/xxxxx. or for books to the 
Elsevier homepage at http://www.elsevier.com

20. Thesis/Dissertation: If your license is for use in a thesis/dissertation 
your thesis may be submitted to your institution in either print or electronic 
form. Should your thesis be published commercially, please reapply for 
permission. These requirements include permission for the Library and 
Archives of Canada to supply single copies, on demand, of the complété 
thesis and include permission for UMI to supply single copies, on demand, 
of the complété thesis. Should your thesis be published commercially, 
please reapply for permission.
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If you would llke to pay for this license now, please remit this license along with your 
payment made payable to "COPYRIGHT CLEARANCE CENTER" otherwise you will be 
invoiced within 48 hours of the license date. Payment should be in the form of a check or 
money order referencing your account number and this invoice number RLNK500963515. 
Once you receive your invoice for this order, you may pay your invoice by crédit card. 
Please follow instructions provided at that time.
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Copyright Clearance Center 
Dept 001 
P.O. Box 843006 
Boston, MA 02284-3006

For suggestions or comments regarding this order, contact RightsLink Customer Support: 
customercarefl>copvriqht.com or +1-877-622-5543 (toll free in the US) or +1-978-646- 
2777.
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asuggitt@gmail.com de la part de Aaron Suggitt [Aaron.Suggitt@ctrnet.ca]Actions 

À : Normandeau-Babin, Vincent 

13 mai 2013 11:53 

Hello Vincent,

You are free to use ATiM screenshots in your thesis. ATiM is open-source and free for non- 
commercial use.

Aaron Suggitt 

IT Manager

Canadian Tumour Repository Network 

E: Aaron.Suggitt@ctrnet.ca 

P: 204-787-1416

On Mon, May 13, 2013 at 9:46 AM, <vincent.normandeau-babin@usherbrooke.ca> wrote: This 
is an autom ated message from your http://www.ctrnet.ca/contact site. For security purposes, 
no form data bas been filled into this e-mail's headers, including the From field. Though this 
means you cannot hit Reply to  answer this message, it does prevent your form from being used 
to send malicious spam. If you have any questions about this security feature, contact your web 
developer.

- Contact Form -

Your Name * = Vincent Normandeau-Babin

Your E-mail Address * = vincent.normandeau-babin@usherbrooke.ca

Your Comment or Questions = Hi,

I would like to obtain a permission for the reproduction of a screen shot of the software ATim 
interface for my m aster thesis in clinical science at the Université de Sherbrooke.

The title of my thesis is : "Description des phénotypes cliniques des patientes diagnostiquées 
pour un cancer de l'ovaire de type épithélial à partir d'un entrepôt de données cliniques : un 
support pour la génomique fonctionnelle"

For more détails please contact me at my email adress.

Thank you

mailto:asuggitt@gmail.com
mailto:Aaron.Suggitt@ctrnet.ca
mailto:vincent.normandeau-babin@usherbrooke.ca
http://www.ctrnet.ca/contact
mailto:vincent.normandeau-babin@usherbrooke.ca


Figure 30



IMW 1 1 mal 201311:05

Normandeau-Babin, Vincent 
À :
Klinck, Roscoe 

Éléments envoyésl mai 2013 11:01 
Salut Roscoe,

pour les corrections de mon mémoire, on m'a demandé d'obtenir par écrit (ou email) une 
confirmation pour reproduire les images que j'ai incluses.

Pourrais-je avoir une confirmation pour reproduire l'image suivante: 
http://palace.lgfus.ca/data/related/95/gene/516207

Merci et bonne journée

Vincent Normandeau-Babin, M.Sc. (c)
Professionnel de recherche - informatique biomédicale
Collaboration en Recherche pour l'Efficacité en Diagnostic (www.cred.ca) 
tel: (819) 821-8000 x75955

Klinck, Roscoe 
1 mai 2013 11:05 

Salut Vincent,
Oui, sans problème, je t'accord notre permission.
Roscoe

http://palace.lgfus.ca/data/related/95/gene/516207
http://www.cred.ca
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Copyright and Disclaimers
PubMed Entrez BLAST OMIM Taxonomy Structure

NCBI o
SITE MAP Copyright Status

Information that is created by or for the US govemment on this 
site is within the public domain. Public domain information on the 
National Library of Medicine (NLM) Web pages may be freely 
distributed and copied. However, it is requested that in any 
subséquent use of this work, NLM be given appropriate 
acknowledgment.

NOTE:This site contains resources such as, but not limited to, 
PubMed Central (see PMC Copyright NoticeL Bookshelf (see 
Bookshelf Copyright Notice). OMIM, and PubChem which 
incorporate material contributed or licensed by individuals, 
companies, or organizations that may be protected by U.S. and 
foreign copyright laws. Ail persons reproducing, redistributing, or 
making commercial use of this information are expected to 
adhéré to the terms and conditions asserted by the copyright 
holder. Transmission or reproduction of protected items beyond 
that allowed by fai ruse (PDF) as defined in the copyright laws 
requires the written permission of the copyright owners.

Molecular Database Availability

Databases of molecular data on the NCBI Web site include such 
examples as nucleotide sequences (GenBank), protein 
sequences, macromolecular structures, molecular variation, 
gene expression, and mapping data. Theyare designed to 
provide and encourage access within the scientific community to 
sources of current and comprehensive information. Therefore, 
NCBI itself places no restrictions on the use or distribution of the 
data contained therein. Nor do we accept data when the 
submitter has requested restrictions on reuse or redistribution. 
However, some submitters of the original data (or the country of 
origin of such data) may claim patent, copyright, or other 
inteilectual property rights in ail or a portion of the data (that has 
been submitted). NCBI is not in a position to assess the validity 
of such daims and since there is no transfer or rights from 
submitters to NCBI, NCBI has no rights to transfer to a third 
party. Therefore, NCBI cannot provide comment or unrestricted 
permission conceming the use, copying, or distribution of the 
information contained in the molecular databases.

wiWAf.ncbi.nlrn.nih.gov/About/disdaimer.htnTl 1/3
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Disclaimer

Liability: For documents and software available from this server, 
the U.S. Government does not warrant or assume any légal 
liability or responsibilityfor the accuracy, completeness, or 
usefulness of any information, apparatus, product, or process 
disclosed.

Endorsem ent: NCBI does not endorse or recommend any 
commercial products, processes, or services. The views and 
opinions of authors expressed on NCBrs Web sites do not 
necessarily state or reflect those of the U.S. Government, and 
they may not be used for advertising or product endorsement 
purposes.

External Links: Some NCBI Web pages may provide links to 
other Internet sites for the convenience of users. NCBI is not 
responsible for the availability or content of these external sites, 
nor does NCBI endorse, warrant, or guarantee the products, 
services, or information described or offered at these other 
Internet sites. Users cannot assume that the external sites will 
abide bythe same Privacv P o lic v to which NCBI adhères. It is 
the responsibilityof the user to examine the copyright and 
licensing restrictions of linked pages and to secure ail necessary 
permissions.

Pop-Up Advertisem ents: When visiting our Web site, your 
Web browser may produce pop-up advertisements. These 
advertisements were most likely produced by other Web sites 
you visited or by third party software installed on your computer. 
The NLM does not endorse or recommend products or services 
for which you may view a pop-up advertisement on your 
computer screen while visiting our site.

Médical Information

It is not the intention of NLM to provide spécifie médical advice 
but rather to provide users with information to better understand 
their health and their diagnosed disorders. Spécifie médical 
advice will not be provided, and NLM urges you to consult with a 
qualified physician for diagnosis and for answers to your 
Personal questions.

Conditions of Use

This site is maintained bythe U.S. Government and is protected
www.ncbi.nl ranih.gcr^About/disdai mer.htni 2/3

http://www.ncbi.nl
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by various provisions of Title 18 of the U.S. Code. Violations of 
Title 18 are subject to criminal prosecution in a fédéral court. For 
site security purposes, as well as to ensure that this service 
remains available to ail users, we use software programs to 
monitor traffic and to identify unauthorized attempts to upload or 
change information or otherwise cause damage. In the event of 
authorized law errforcement investigations and pursuarrt to any 
required légal process, information from these sources may be 
used to help identify an individual.

Revised: October 28, 2009.

www.ncbi.nlm.nih.ga/About/disclaimer.html

http://www.ncbi.nlm.nih.ga/About/disclaimer.html
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About us EBI Terms of Use of the EBI Services

1. EMBL-EBI requires attribution for any of its services or data that it is subsequently used in another product or service.

2. The public databases of EMBL-EBI are freely available by any individual and for any purpose.

3. Software which can be run on the EMBL-EBI web pages may be used by any individual for any purpose unless spécifie 
exceptions are stated. The only exceptions with respect to software will be the prohibition of downloading, nedistributing 
or re-engineering the software, and these  exceptions only apply if explicitly stated.

4. Users of EMBL-EBI services agree not to attempt to use any part of EMBL-EBI computers, files or networks apart from 
through the seru ce  interfaces provided.

5. If any single organisation (user) exploits EMBL-EBI serwees to a level that prevents, or looks se t to prevent, EMBL-EBI 
proMding services to others, EMBL-EBI may discontinue service to that user. EMBL-EBI will then contact the user to 
d iscuss their needs and how (and if) these  can be met. Suggested solutions may include such heavy users licensing for 
their own in-house use third-party software used in EMBL-EBI services (e.g. from biowisdom, QBioCom, W ash. 
University, U. of Virginia, NCBI). With permission from the user, EMBL-EBI may divulge their identity to such third 
parties, and jointly propose possible solutions.

6. EMBL-EBI does not guarantee the accuracy of any data or databases nor the suitability of databases, software and 
serMces for any purpose.

7. For planning and scientific review purposes, EMBL-EBI will keep records of usage. EMBL-EBI may m ake information 
about the total volume of usage of particular software or databases to third parties organisations who supply the 
software or databases. Logs of usage may also be maintained for the purposes of monitoring and improving services, 
and measuring the impact a particular service has on our resources. These logs will be kept in confidence and not made 
available for other purposes or to third parties. EMBL-EBI regards the nature of the work carried out by any individual 
user a s  confidential, and shall m ake evory reasonable attempt to prevont breaches of that confidentiality (link to Privacy 
Statement).

8. EMBL-EBI does not accept responsibility for the conséquences of any breach of the confidentiality of EMBL-EBI site by 
third parties who by any m eans gain illegitimate a c cess  to information from EMBL-EBI.

9. EMBL-EBI itself places no restrictions on the u se  or redistribution of the data available via its services. However, som e 
of the original data may be subject to patent, copyright, or other intellectual property rights claimed by third parties. It is 
the responsibility of users of EMBL-EBI services to ensure that their exploitation of the data does not infringe the rights 
of such third parties. EMBL-EBI can neither comment on the validity of their claims norgrant unrestricted permission 
regarding the use  of the data.

10. EMBL-EBI will m ake ail reasonable effort to maintain continuity of service and provide adéquate waming of any changes 
or discontinuities. However, EMBL-EBI accep ts no responsibility for the conséquences of any temporary or permanent



discontinuity in service.

11. Any feedback on services and software provided by EMBL-EBI will be treated a s  non-confidential unless the individual or 
organisation providing the feedback States otherwise.

12. EMBL is not liable to you or third parties claiming through you, for any loss or damage.

13. These Terms of Use reflect the enduring principles under which EMBL-EBI services are offered. W e will not, without 
good reason, alter them, and where altérations are inévitable, we will attem pt to give reasonable notice of such 
altérations. Howe\«r, we do reserve the right to alter th ese  term s at any time in order to ensure their appropriateness to 
EMBL-EBI mission.

14. Any questions or com m ents conceming th ese  terms of use can be addressed to:
The Administrator
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Annexe 2 : Approbation du protocole de recherche du Laboratoire de Génomique
Fonctionnelle de l'Université de Sherbrooke par le comité d’éthique du Centre 
hospitalier universitaire de Sherbrooke



APPROBATION 
Comité d'éthique de la recherche en santé chez l’humain du 

Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke 
Membres du Comité:

APRIL Marie-Josée, Ph.D. éthidenne, Faculté de Médecine, vice-présidente
BEAUPRÉ, Me Michèle, avocate, extérieur
BOLDUC, Brigitte, pharmacienne, CHUS
BOURGAULT, Patricia, Ph.D., École des sciences infirmières, FMSS
CABANA, François, M.D., orthopédiste, CHUS
CLICHE, Jocelyne, représentante du public
CLOUTIER, Sylvie, pharmacienne, CHUS
CLOUTIER, Yvan, éthiden, extérieur
DESROSIERS, Nicole, représentante du public
GAGNÉ, Ginette, représentante du publique
GIRARDIN, Colette, M.D. département de  pédiatrie, CHUS
GRÉGOIRE, Nathalie, avocate, extérieur
LEBLOND, Julie, pharmacienne, CHUS
ROBERGE, Jean-Pierre, représentant du public
ROUSSEAU, Marie-Pierre, Pharmacienne, CHUS
TÉTRAULT, Jean-Pierre, anesthésiotogiste, CHUS, président

En raison de son implication dans le projet de recherche, la personne suivante, membre du comité d'éthique, n'a pas 
participé à  son évaluation ou à  son approbation : S/O

Approbation dem andée p an  Dr Sherif Abouelela

Pour le p ro je t#  04-126-R4

Annotation fonctionnelle d’isofbrmes alternatifs essentiels.

Approbation donnée par la vice-présidence le 8 avril 2009 pour 12 mois.
□  Protocole complet :

□  formulaire de consentement principal :

□  Autre formulaire de consentement :

□  Questionnaire^) :

□  Amendement #  : Date amendement :

H  Autre: Renouvellement d'approbation jusqu'au 8 avril 2010

En ce qui concerne l'essai clinique visé, à  titre de représentant du Comité d'éthique de la recherche, je  certifie que:
1. La composition de  oe comité d’éthique satisfait aux exigences pertinentes prévues dans te titre 5 de la partie C du 
Règlement sur les aliments e t drogues.
2. Le comité d’éthique de la recherche exerce se s  activités de manière conforme aux bonnes pratiques cliniques, et
3. Ce comité d'éthique a  examiné et approuvé le formulaire de consentement et le protocole d’essai clinique qui sera 
mené par le chercheur susmentionné, au lieu d’essai indiqué. L'approbation et les opinions du présent comité ont été 
consignées par écrit . < t il

Signé pan
rie-Üosé /̂Cpril, Ph.D. 
‘-présidente du comité

l 8 avril 2009

Date de signature



COMITÉ D'ÉTHIQUE DE LA RECHERCHE EN SANTÉ CHEZ L'HUMAIN DU CHUS

RAPPORT ANNUEL ET DEMANDE DE 
RENOUVELLEMENT D’APPROBATION D’UN PROJET DE RECHERCHE

Numéro du projet : 04-126-M1 Chercheur principal : Dr Shérif Abou Elela

STATUT ACTUEL DU PROJET (cocher toutes les cases pertinentes)

X STATUT Commentaire (raison, date, etc.)

U Pas débuté

t e Projet «a cours Débuté| le : 2006-01-01

U Recrutement terminé Date:

U Projet terminé Compléter le formulaire CRC/RC7

U Projet interrompu Date/ Raison:

ü Projet abandonné par le 
chercheur

Date/ Raison:

u Projet annulé par la Cle Date/Raison:

u Projeten attente Raison :

u Autre 1

SUJETS DE L’ÉTUDE : indiquez ci-après le type de sujets qui participent à cette étude 

0 Hommes Kl Femmes 0 Femmes enceintes : mois

0 Majeurs aptes 0 Majeurs Inaptes 0 Majeurs inaptes en situation d’urgence 

0 Sujets sains 0 Autochtones 0 Prisonniers

0 Sujets malades (préciser)

0 Mineurs (< 18 ans) ftgés de 0 avec intervention 0 sans intervention

0 Nouveau-nés igés de 0 avec Intervention 0 sans intervention

0 Sang ml 0 Embryons 0 Foetus K  Tissus (préciser) : Tissus tumoraux du 
sein et de l'ovaire ainsi que tissus normaux.

Spécifier la provenance : Banques FRSQ, OTB (Ontario Tumor Bank), ARTB (Alberta 
Research Tumor Bank).

Kl Recherche sur dossier seulement (identifier ci-deuui lei sujet* dont vous utiliserez les dossiers)

0 Recherche sur banques de données (préciser) :

Autre :



COMITÉ D'ÉTHIQUE DE LA RECHERCHE EN SANTÉ CHEZ L ’HUMAIN DU CHUS

ieots, contrôles, dossiers, spécimens, données, etc.'etc.)

Nombre de sujets Initialement prévus : 800 

Nombre de sujets recrutés depuis le début : 526

• Dont la participation active est en cours : 526

• Qui ont complété l’étude jusqu’à la fin:

• Qui ont été retirés de l’étude : 0 
o Raison(s) :

•  , Qui se sont retirés de l’étude : 0

o Raison(s) si connue(s) :

•  Participation active terminée mais qui sont sous suivi à  long terme : 

o Durée du suivi à long ternie :

Si l’un des événements suivants s’est produit depuis la dernière approbation et que vous 
n’en avez pas avisé le CÉR, veuillez joindre votre avis an présent rapport en utilisant le 
formulaire approprié, (voir site Web du CRC à l’adresse www.crc.chus.ac.ca>

Événements indésirables sérieux : o  Locaux (rapporter dans les 24 heures de l'événement)
I I Extérieurs (rapport dans les 60 jouis de réception des rapports)

G  Événements ayant causé l’arrêt temporaire du projet

I I Des problèmes dans l’exécution du projet

G Amendements Modifications au protocole

G Modifications au formulaire de consentement

Q  Antre :

Nom de la personne ayant complété ce formulaire : Shérif Abou Elela

Téléphone : (819)564-5275 Téléavertisseur : (819)564-5392 Courriel : 
sheriflabou.efeIa@usherbrooke.ca

Signature : n  r / Date : X o  TvuuwP

http://www.crc.chus.ac.ca
mailto:sheriflabou.efeIa@usherbrooke.ca


H U
RENSEIGNEMENTS 

SUR LES PROTOCOLES DE RECHERCHE 
SOUMIS POUR ÉVALUATION

(Pour Instructions poser la souris sur les points jaunes comme ici)

K l  NOUVEAU PROJET 

□  ÉTUDE ANNEXE
(tndlarytttKfy/suthttiKfy)

□  ÉTUDE SUBSÉQUENTE
(fokMHiptiudy, operhlabel extension)

]
TYPE D’ÉVALUATION DEMANDÉE

(cf. Pour I t  étapes à suivra, consultez ta Guida du chercheur- CRC-RC2 
à arc.chus.qc.ce/pdVac_rc2.pdf )

□  COMPLÈTE (9 anmpWtM)

H  ALLÉGÉE (3 «nmplains)

NUMÉRO OU PROJET:_______
■ (Norton écrire; à comptotor par toCRC)

| CMC-BCl Délabre « 0 4



I. IDENTIFICATION

#1 TTrREDUPROJET^HHHpAnncrtationfoncllannelBtrisalonneaaltBmatKieeaentMc 

T Un abrégé : Annotrton dleotormes alternatif»

81 eaeei pharmacologique : Phase ! □  Il □  III □  IV D S / O S

!;OJIPF f f Iw ' H l KÜH;-

«2 CHERCHEUR/CHERCHEUSE*:
Sharf AbouElela 

(* al œ n’æt dtft M, SVP fournir un curriculum via»)

#3 COORDONNÉES (aenrioe, numéro de pagetta, etc.)
Département de microbiologie M Infectlologle,FacuKè da Médecine

«4 COLLABORATEURS) ET COORDONNÉES
Banol Chabot, dép. microbiologie et infedfobgle; Raymond WaBngar, dép. da microbiologie M WectWogie; Claudine 

Rancourt, dép. de microbiologie; Jean-Pierre Perreautt, dép. biochimie, Roacoe KRndt, prof, asaodé dép. microbiologie et 
fnfacHologle, Amdl banacke IHES France, Matad Damha McGli UMveralty

•6 PROJET ÉLABORÉ DANS LE CADRE D'UN PROGRAMME D’ÉTUDES?
□  oui {Sinon

n SI OUI, NOM DE L*ÉTUD1ANT(E):

«T PROGRAMME D'ÉTUDES POURSUIVI PAR LtTUOlANT(E) :
QmalMea Odoctorat Q  étude»poet-doctoralea Q  réeldanca

Dtadpéne :___
M PERSONNE RESSOURCE ET COORDONNAS (MlrmleriérB, aaaiatantfe de recherche, réaidanl/é)

Roaooe Kbck PhD, coordonnateur du projet

| CaC-RCI .octobre y 0 4
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. U J t  ! ■„. I r R P C l v  R ‘

TALLEOE L'ÉCHANTILLON M ?
DE CE NOMBRE COMB6I DE SUJETS A RECRUTER LOCALEMENT

Majsurt toaptas
Majeurs IniplN M situation urgent* 
Mbreure âgés de L JU M

Spécifier le nombre 
SpécMar le nombre 
SpécMar le nombre

(spécMer): ___
M*urespl»s □  Masculin □  Féminin 
Sains Ü M M m
Embiyon humain 0  Fcatus humain 

.^^n^BihixauMBWSBBS&aXRaZBEBBiSL
ftsértest) Hastajancar da aaéi at cancer da fwilw aéiel oua Basus normaux de la banque da tbaui al données du

qiitlHHiEMtwmaniMiif BirlBrtiBBiiamBBrrtimso

I ’ttiu lm  ww y — H «■« I .  f l f t f  | p  Am t U . ,»  1 M A U gL ,.^ . »  Qui

l ‘éluda rawnpmirt alla üaa m ^ym  N'WIHTb INéiw flli|iililii liliilnuli|iiii 7 Oui
(«  a & t t m W j iM l n ï i 7 w  Ê « flb n  M

COMMENTAIRES:

Non | 
NoOll

#10 DURÉE PRÉVUE DU PROJET: dans
Data prévus da début du projet : 01/2006
nuiA| **§ w RiiM| (*> knîaifwtnl* 810ê usaŝ v w  r̂e ĵ r̂ererê v avare qaŝ reê OTite reeŵ vesê rere#

Data prévus da fin du projet: 12/2000
Durée prévus da la parttelpatloa des sujets: SSt

Ü1 0  CHUS-FIEURMIOMT* □  CHUS-HÔTEUNEU S  FACULTÉ DE MÉDECINE

□  AUTRES* (CLSC, CebtnetprM, CUque, etc.)

• Prédter si la protocola sera réalaé é fatdértaur daa conattuanlaa Mj | |-  ■»«' »h»éaa du CHUS ou de la Facuéè de 
:0OUlK|NON

SI OUI, prédsar an quoi raccompéssamant des léchas prefaaslonnalles eu prafeasoralas du chercheur erdgs que ce protocole 
aoé réalaé è fardérieur al JuatMar oa choix: (utfher une autre page al nécasaalre)

SVP lolndw une lettre d'approbation du doyen (ou son délégué) ou du DSP confirmant que raecompheement des téchea 
pnofaaalohneles ou profaeapralaa du charchaur exigent que ce protooda son réalaé â /extérieur de» conalltuantaa légales ou 
aflMése du CHUS (voir Régta iarSftta concerner* févaéraltasf Je guetta de ht recherche ctolqus du CHUS, nov. 2001, p. 
«•

#12 CRC: 0OUI ou K l NON < RÉPONSE OBUOATOIRE »

SI oui, quai local: ___

| C*C-«C1 Octobre 1004



l o u k c l  Li t  r r . ;  t c E r . ' L ' . i

«IS NATURE o n  PONDS DE RECHERCHE
K l  subvention fédérale* O  subvention provinciale* Q  contrat d’sssii dJnlqui

(privée fondation exclue)
[~ l département/ «ervice du chercheur 0  source mlxts

(organisme publc et privé)
□  fondation earttative f~ l entre (toécttert:___

* La subvention est R I  démandée f~ l obtenue - )  Inclure la coole de la notification de subvention

Durée de le subvention obtenue:___ è ____

«14 PROVENANCE DES PONDS DE RECHERCHE:
G ttm C snstlB

(otgsnbms. compagnie, IndMdu)

ADRESSE: 160, rue MetceHs, bureau 2100, Ottawa (Ontario) K2P1P1

NUMÉRO DE TÉLÉPHONE: (613) 751-4460 NUMÉRO DE FAX : (613) 751-4474

PStSONNE CONTACT: Martin Godbout, PDG

COURREL : tnfoQoanomecanada.ca

COMMENTAMES :

I. DESCRIPTION

□  Appiquée aur les tervfcae da santé I~1 MuMcenMqtn

[~| Recherche eurdoeslen uniquement □  Clnlqua
I I Épidénéokxde Kl Fondamentale

□  Êvaiuattve □  Génétique-génomique

□  Psyehoeodale Kl Banque de données et / ou de matériel biologique

□  Autre (préciser):___
* Voir document Mtulé t Méthodologies da recherche *

□  Enquête □  Expérience
(sans randomisation} (avec randomisation) 

IS  Autres (spécMer) : S f i

f~l Étude pSote

{cocher toutes les option» qui sfcpplquent)
Supprimé i déownbm MO» |

| C*C-RC1Qo>obmno«



TaatinlquM : 

VMkMSon: 
Groupes témoins : 

RandomiMtlon :

Qlnvash/es 

0  Étude contrôlée

□  Avec traitement

□  A double hw

I~1 Non-Invasiuas 

l~l Étude non-conWlôe 

Q  Sens trakemant 

Q  A simple Insu

CWC-HC1 .Octobre  3004 S



M. RÉSUMÉ

fi Rationnel de l'étude
L'épksage itamaor dm ARN ksue da Is transcription du génome mène * la production des plusieurs koformas protéiques 
à partir d'un même gène. Ces kctormas peuvent avoir i  des fondions ceéutaires similaires ou très différantes. Il est oonnu 
que pkistoure gènes assodés au cancer produisent dMtranti leoformse prolèiquaa dû à réplssage alternatif des ARN issus 
de la transcription da caa gênas (par exemple, BRCA1, EGF-R, artiB2, sous-unfté catatytfqua de la Mtoménaa). la 
contribution da chacun da cas tooformea dans la développement et la progression du cancer est cependant Inconnu. 
Comme la majorité des gènes humains ont la capacité de produire différents boformee aêsmatffi et que nous ne 
connaissant pot tous las gènes hnplquét dans cette matedte, le manque important de connaissances sur tous tes 
dMérenli taafbrmas stomatite associés au cancer et sur leur(s) tondlon(s) doutent évident Nous avons donc commencé, è 
travers une première subvention Génome Canada, è idanWiar tous las koformaa alternatifs de certains gènes Implquès 
dans le cancer, pariteuHramant ceux contrôlant la protiléreBon oaMaka et rapoptoae. Nous avons identitié, è partir de 
Ignéee caMaket humaines cancéreuses, des Informas alterna» produite par cartable de oes gènes. Pkialeum étalant 
jusque présente Inconnus. Pour plut leurs de cas kofarmes, nous avons également démontré une fonction oaRutebe 
bnpiquée dans te développement du cancer. Dans te demande de tubusnlon soumise èflénoma Canada (rsnouvelsment 
de la première subvention), nous proposons (TldanMer tes isoformet stomatite produite par tout les gènes répertoriée 
dans la Mératura comme étant asaodés au cancer ainsi que ieur{s) fonc8on(s) celulaire(s) menant au développement etfou 
è la progression de cette matedte. Plusieurs projets d’envergure è travers le monde visent è déterminer le profl 
d'expression génique da tumeurs cancéreuses afin dldenffler une signature moléculaire dastameura permettant de dbtor 
les patterrtr vers une thérapie plus appropriée, le. an fonction de le biologie de la tumeur. Jusqu'à es jour par contre, aucun 
de cas projets n'a réussi. Dans notre projet rttypotirèee est que certains des taoformesalternalfs Identifiés, et è découvrir, 
représenteront une Mte signature moMcuWm. Noirs but uMme est de développer un test dtegnoatic vteant è identifier la 
signature moléculaire des tumeurs par te détection de Pexpreaalon de certains kotormes alternatifs. Dans ce projet nous 
analyserons das spécimens de cancer du sain, de cancer de fovaire et de leucémie.

«2 Objectifs
Déterminer baquets des Isotormas alternatifs Identifiés, at è découvrir, peuvent être utitisés comme marqueurs 
dtagnosac/pronotetlc pour Identifier une signature moléouMre des tumeurs cancéreuses du sein, de rovebe et de cefutes 
leucémiques.

(  } »  Méthodes
Nous déterminerons si las Isoionnee alternatifs tflntorét sont exprimés dans des tumeurs humaines de cancer du sain at de 
cancer de l'ovaire de même que dans les ceéulas leucémiques humaines par RT-PCR sur TARN extrait da spédmsns 
obtenus par la banque de tissus et données de cancer du sein et cancer de f ovaire et par te banque de cadutes 
kuoèmiquss (voir tetee de Dm AnneMalre MesMasson et Dre Josée Hébert, directrices de ces biobanques). Ces 
banques de Issus et données sont subventionnées par le Réseau Cancer du FRStt Lorsque faxpresslontfun Isoferme ou 
d'une combinaison dlsoformes alterna» sera confirmé, nous évaluerons an y existe une corrélation (par analyses 
statistiques) avec les données cMquas des échanfikms uttoés (type de cancer, type de tumeur, grade, réponse au 
traitement et survie des patients). Nous ne ferons pas d'analyse sur TAON génomique, donc aucune analyse génétique sur 
cas spécimens. Uniquement la présence rfun ou plusieurs teofermas alternatifs dans fARN des spécimens sera analysé. 
Las spédmens sont ancodés et seuls tas admMstretaurs dss blobonques du Réseau Cancer du FRSQ déltennent to coda- 
dé. Nous n'aurons donc pas accès aux données confldsntleéss rotaffvos aux spédmens étudiés. Nous prévoyons étudier 
100 spédmens au total salon la dteponlbMté des spécimens mis è notre disposition. Il est également possible qu nous 
ayons besoin de faire certaines analyses sur de TARN provenant da celutos tamoretos axbatos dss tumeurs par 
mlorodheadlon au laser. Caa ARNs nous serons fournis dlrectamant par te banque de tissus et données de cancer du aah 
et cancar de famée (voir lettre du Dre Mss-Maaeon).

if  Résultats anticipée
L'Identification certains koformea alternatifs déterminent une signature moléculaire reflétant te biologie des tumeurs et qui 
nous permettra de mettre au point un test diagnostic sün de mieux dtegnostiquer et traiter les patients pour combattre leur 
matedte.

Supprimé < décembre asos
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IV. ASPECTS ÉTHIQUES

d is s u u : ;

MA Sakm rartkh H.B.1.1 dé ta MgfamanMfen concernant PévaMbn et ta gtatkm d» ta recftercfte cflMque du CHUS : 
U  recrutement des sqjats de recherche au CHUS se MtprtarMséamsntpar la médadn ballant at, ou Ht médecin 
conaultant spécialiste at, sV y a flou, par une puMteMé approuvée au préalable par ta CÉH

fi Crltérae d* «Miction du sujets (eomptéter il lu  rsnsolflnamant» m  ton! pu dtaponfclea dans to protoeolt 
soumis ou Indlqusr la rétames prêche au piotocoli soumis)
S/O, noua no recruterons pat de sujet!

•2 Décrira la I lia méthode(s) da recrutement daa sujets. Qui aont lai panonnaa qui oontadaront lai aujala at
OÛMMItttaflfMAdhl?
Las spécimens nous seront envoyés aléeloirament par les Hcbanquas.

•3 Mquarlenomdela/daepetsonna(e)chargêe(s)deracnitsriaesvjots 
Claudine Rancourt aara an charge d*abtant las spécimens das biobanquae.

■\ Î K / i  1 >r i> .. ; t j i  t :

#4 Décrira Isa risquai at Inconvénients ainsi qui Iss bénéficia anticipée pour Isa sujets de rétuda; ail n’y an a 
aucun, la spédfisr également

a) Maquis
Aucun risqua compta tenu que tous las spédmens seront encodés, que nous n'avons pas accès au code-dé at que nous 
êffectuerons pas d'analyse génétique sur ces spécimens.

b) Inconvénients (part, prisas da sang, déplacement non requis pour le su M habituel, etc.)
Aucun.

c) Bénéfices
Aucun

18 Mon la charchaur, l'étude proposés présenterons un équMbre adéquat entra las risquas et Isa bénéfices, pour 
le sujet ?IVP commenter votre opinion.
oui

M Conséquancss (risquas, bénéficie, etc.) apéctflquee au projet :

a) Pour la charchaur
Awncement Incroyable dans las connaissances contribuant é la compréhension du développement et Is progression du 
cancer, dans l'attribution das fonction ceMaées à daa taotormae a»ematKi spédDquas, dans la compréhension das 
mécanlsmaa fondamentaux régulant réplssage aRsmallf se produisant dans daa eafoles paMoglquas mala aussi dans 
caa calulai normales.

b) Pour rétablissement
Il Tagl rfun projet d'envergure rassemblant plusieurs chercheurs de la Faculté de médecine, oeuvrant dans différents 
domaines de la biologie dont la majorté sent membres de Tante oncologle du CRC, d'une cdaborallon nationale at 
Inlsmatlonala comme certains co-applcants sont basés è limlwarsMé McGI at en France à HHES.

c) Pour la société
Il est cWr que le développement d'un tait diagnostic (Ht) reflétant la biologie des tumeurs permettra de déterminer une 

approche thérapeutique plus efficace at spécifique é chaque patient attaint de cancar, du moins pour le cancer du sein, 
de f ovaire et las laucémlas. Ced aura donc un Impact majeur sur la santé de la population et probablement sur ta
quallé de vie de gens atteints de cancar. ^ ==============

Supprimé : décembri 2001
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tl U paUantdavrM-llcaaaar ou modlflar an trallamantactual (médical ou aotra) pour participer à catt» éluda?

□ o u  | 3 non

•2 81 OU. Indiquer dan» ca formulaire et «u fomwlirire da contentement du patient:

a) Lac rakone de cet arrêt ou da cetta modification de trakamant

b) Laa rtequee encourue du Mt da cet an«( ou da eaHa moMcatlon da traltemenL

e) Lan MnMcaa poturtWa du battement proposé par rapport au tndtemant I caaaar ou morMar.

#3 Pana fituda PWBoaéaL y a-Mlun croupe da paraonnaa oui na recevra iii'un nlacabo («ata aucun autre traitement 
aaaodé)?

□ o u i  1 3  non

8loul,JuatHlar

(Cod9dvHduQutbK,M.25)

SUJETS SAMS: La >u]a( eain participant au projet da rechercha recevra-t-il una IndemnM an cowpanaaUon daa 
partaa atfou eonbabrtaa aubiee Ion da ca projet da recherche?

□  OUI E ] NON

SI OU, veuMex indiquer

a) La montant maximal payé:
b) Commant tara calculée la companaatiofl ? 
e)i

SUJETS MALADES: La aujat malada (ou partant) participant au prqjat da recherche raoan«4-a una Indemnité an 
companaatlon daa partaa eétou contralntaa aublaa lor» da ca projet da mcharebo T

□  OUI |3  NON

SI oui, commant aam MabSa catta companaatlon ?
Tranaport (MomMrago, atsOannemant) :

Tampa:
Autrao(apicMar):

|  o m t c u m n o maoBa



( : C  * J ; j ' J I  i f CH I. [  l u  I X

M La chercheur (ou lo commanditaire) s+8 l'Intention do poursuivra un# étude subséquents pouvant fatra appol i 
radhialon doa mima* aujata at requérant un nouvuau consentement? (Ex phase ouverts faisant suÊa au doubla 
insu. etc.), □ o m  ÜSnon

Commentaires:
Salon nos auooèa, noua voudront probablement, si tubvenSon/londs dlsponobtes, évaluer FeAcadlé. de notre tait 
dlagnortc tur d'autres types de canoor. Le cas échéant nous tarons une aube demanda d'approbation pour hitHsation da 
tels spédmens.

MO klentiltor las peraomee ou organismes, autres que l'équipe soignants ou rtquipe locale de rechercha, qui sont 
susceptibles d'avoir accès aux dossiers médicaux des patients durant la réalisation du projet 
Lee admlnsltreieure des biobanques du Réeeau Cancer du FRSQ,

#11 Identifier les procédés uttilsés pour mrdntanlr la conflderrtteJlté des personnes partidpant au projet da rechercha.
Spédmens anoodés, accès restreint aux données dWquee qui soin aussi encodées comme les spédmens.

M2 IdenBBtr le Peu d'archivage des dcnnies de l'élude, une foie celle-ci complétée ?
Les donnésa sont gérées et archlvéas par les admlntofeateun des biobanques du Réseau Cancer du FRSQ.

M3 Indquer Is durée de conservation dos données archivées?
Pour nous, cas données serons uniquement conservées pour la durée du projet dictée par la durée de la subvention, si 
obtenue.

M4 TISSUS/UQUDESBKXJOQIQUEMIM EN BANQUE □  S/O 
* ctoprés appelés « échanteons »

a) A quel endroit ces échantillons eeront-Hs acheminés et conservés ?
Les échentitons seront envoyés par les administrateurs des biobanques du Réseau Cancer du FRSQ. Ces èchanttions 
seront Immédtetement irilsés (donc détruite, consommés) pour extraction des ARN dans les locaux de notre groupe situés 
dans faite 4 du 2*** étage de la faculté de médedne. t

b) Qui esta responsable de l'utilsation de ces échantteons ?
Claudine Rancourt

e) Comment cas échantillons eeront-Bs identHléa :

□  Anonymat Q9 Code ralté au sujet □  Nom dee sujets

Commsntalne :
Las apédmant sont encodés et seuls les administrateurs des biobanquat du Réseau Cancar du FRSQ détiennent la coda- 
dé, mate pour nous Isa uflteateure des spèdmens et des données cliniques raééee à cet spédmens, tout demeura 
anonyme. Nous n'errons donc pat aooét aux Informallons oonfclcnttelas relatives aux spécimens étudtes. Il nous sers 
donc krqHitfcte de retercer un spédman etiou des données chiquas i  un IndMdu particular. De plus, nous ne ferons pas 
d'analyse sur tADN des spédmens. Uniquement la présence d'un ou plusieurs Itofotmes sltematlte dans TARN des 
spécimens sera analysé.

e) Cet échantteons saront-és utfliaés pour d'autrse tacherchee que la présente étude ?

□  OUI H  NON □  INOÉTBtMWÉ

Conenentabae t

| CRC4tCipeMweJBgi
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tf) Pendant combien de temps cm  échantillons seront-ils conservés ? Las ARN seront conservée pour la durée du 
projet, aol la durée de le subvention.

f) Lee échentMone ssrcxrt-Jls détruits ? QOUI SINON 

81 OUI, qui een chargé de le destruction dee échantMone ?

SI OUI, quand aura lieu cette t  destruction » ?

SI NON, qu’en aMendrfrMI ? Lee spécimens norvutSete seront retournés aux biobanques rte même que les surplus 
(TARN. Les tissus seront détruits car consommés lors de rasdmction des ARN.

CRC4tC1£çtobjr»JB8i 10



•15 Exlete+ll un Ion financier ordre rétaMesement / le chercheur/un membre d« ta famille I l’un dee collaborateur* 
de l'étude, l'un dot employés du charcheur et I* baBsur de fond* du projet de recherche ?

□  oui NON SI oui, Indiquer la nature de ce len et les montante Imptquée:

Signature du chercheur :________________

f it L'étabflaaernent / la chercheur I un membre de u  t*mBI* I Pun dae coBeborataur* / l'un de* employée du chercheur 
regolMI du avantagea pécuniaires (directs ou Imflmcts) an rapport m e cette éluda ?

□  OUI 13 NON SI oui, Indiquer la nature de Désavantagés et les montants Implquéa :

Signature du charchaur:

•17 Quels méthode de eurvelllancs contlau» la charchaur «uggére I 11 pouf la présente étude 7

Formulaire da mocMcaton & probngaton (durée) CRC/RC3 : !3
(Amendement-lettre adffiJnbfratlve-fornulalra de contentement modllé- addenda au formuWre de consentement)

Formulaire pour patent sur protocole de recherche CRG/RC4: f~l

Rapport d'événemam adverse aérleux ou médicament de l'extérieur CRC/RC5 □

Rapport d'événement adverse sérieux ou médicament au CHUS CRCARC6 f~l

Rapport de Un de pro|et de recherche CRC/RC7 13

Rapport sur tesuM des prp|eli de recherche clinique 1 I
(A oempMar dès la réception at à retourner au CÔt)

B B D

Consulter la document Intitulé i GuMt die rédacflbn du formuMm de conserttamant ». 
____________Utfllesr la grtB* de vérlftcattont la ttn de ce document pour vérifier votre formulait*.____________

•Il 81 vous croym quH n'aot poa néceeaalre pour votre pre)at do recherche cfutnteer un formulaire d* contentement, 
an expliquer le ratlonnol d-aprée:
Lee formulairae de coneentement aont obtenue par las btobanquee du Réseau Cancer du FRSQ et en acceptent de 
partcÿer aux biobanque*, les participant» acceptent que leurs IIssuaMonnèas soient partagée et utHeée pour des line de 
rechercha par las chercheurs du Québec.

| CRC-RCIfiçMNOjStl 11
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V. DESCRIPTION DES PRODUITS OU INSTRUMENTS ÉTUDIÉS

E3 SANS OBJET (pasaerèTaepect administratif; ne pas tnprlmer cette page al la suivante)

Sauf al avle contrais», répondra brièvement et clairement à toutaalae «mettant.
ME PAS inwflvir ni brémaIi  

Adapter au beeotn(p.«x. pour uns technique ou un Inatramant, an donner læcaractért«tlqua«.ete.)

ESSAI PHARMACOLOGIQUE DE PHASE : [ ] l  [Un □ '»  □ « /□  SA)

COMMENTAMES:

il MenSScaNon:

*2 Demi-vie biologique du médkament ou dee métaboUtee actif»:

13 Modeft) JlnactlvaMon et tféllmlnMIon:

«4 Interaction» médlcamentauaea connue» ou anticipées;

19 Effsts «Mondaine ou toxiquee connus ou anticipée:

M Bref Metortqiie de eontitHeatbn dm  rhomine et avantagée) par rapport au(x)médleenMnt(B)/traltement(s) qui
anlsts(nQdtyé:

a) féetorique

b) Avantagea prévus

#7 Deecrlptlon du traitement pour chaque groupe (nature, posologie, durée):

Mit iâ MKURt :.-f •i-rri-;.*.ciu '.u r ol lü T .̂v'f-

M Description daa méthode»

M Moyens anticipée pour prévenir ou corriger lee rlequae encounia per las sujets et associée aux médicaments I
traSamants !

|  C R C * C ip c to b i» J8B4 1a



t acci-S aux f.:î.DiC»'"rfjî:‘. v  i<u m t j *

HO PrtdMr la Qau rte conaarvition dM médlcamant» da fétuda : WOD

□  À LA PHARMACIE DU CRC

□  AU PHARMACIE DU CHUS □  HApÜat Hwilmont pMM-Oiau 

P  AUTRE (prédaer rendrait et les rafeona qui juMMent ce chofe);

•11 SI la gaaUon daa médfcamant» n'aai pu aasuréa par la pharmada du CHUS ou du CRC, décrira 1m masuraa priaaa 
pour an asaurar Pfnvairtalra, la conaanratlon, la dlaWbutlon, la récupération, ata.

KJ'i  l t . .  CC'L,L.!- . ' i !  !-.Ar : 11 :

□  «aaaolrjat

•12 Sfciar piéctaémant randretl «< laa procédural à lulvra pour obtanir laa codai da randomlaatlon an cas Jurganca : 
noina, adraaaaa, numéioa da téléphona, atc.

□  AU PHARMACIE DU CRC

□  AU PHARMACIE DU CHUS □  Flaurtmont □  HMal-Oiau

□  AUTRE (prêcher rendrait et lai ratons qui jusMent ce choix):

Pracéduree d'obtantton daa oodee thérapeutlquee :

CKC4tC1£eM>nJBB4

(*Supprimé : décambra MaS

13



VI. ASPECT ADMINISTRATIF

S!ct.t:r.iLF

#1 La projet «44 reçu l'approbation da la Direction daa produte thérapeudque» de
Santé Canada (drogue nouvelle, phase IV da drague oommercSakée ou appaiel 
médical)?

12 Le demandeur tat-ll couvert par une assurance pmfeubnnele de pratiqua ?

«3 Le personnel euxlalreest-i membre (Tune assodalion professionnels reconnue?

#4 Une «nient» æt-ele propœée antre le demandeur et rarganëme commanditaire
au sujet da la tasponÔMIè légale, du support Inander et autraa clauses 
contractuel»»?

OUI NON 8»

□ □ H

□ □ B
□ □ B

□ □ B

«8

m

l'organisme commanditaire (si y a leu) couvre44 tous les coûts attribuables au
projet (Jnduar* le» examen» fournis perle CHUS)? (gow  □NON

Si oui, une avance da fond» d'au motos 10% «stèle prévue en début de projet? Q o U I  ON0N

81 non, voulez fournir le numéro de compte ou Identifier rantKé qui financera les coOts non couverts par un commandtsire : 
Il S’agit <Tun projet de recherche fondamentale et la subvention, ai accordé* couvrira tous læ frai» da recherche.

18 Le commandfodrefoumlt4 de l'équipement pour la durée du protocole?
Oui □  Mon E3

SI OUI, veuiez fournir les spécNIcetlons de cet équipement sur un formulaiie « Demande d’achat » et remettre au CRC.

SB Le oommandtolrBfoumM des médicament» pour l'étude 7 Oui L J Mon
Le commandXalra taumM des foumMura» médicale» ? Oui Q  Non ^
SI oui:

• veuMaz préparer une «demande rfachat» et la remettre au CRC
• SVP veulaz Informer le commandMe que des retour» périodiques de médicaments doivent être effectué» (bouteMee 

vldae, partMamant utMséae ou non uMiées) afln de maxlmher la gaMion de rutMsatton des espaces.

«10 SVP fournir

• la gr*e CRC/RC1 : Budget, disporUble sur le site tÆB du CRC à : crcxhus.qc.ca/Ætecherchartïuide et lormulairee 
OU
• une gîte APFI (aide à la ptanOlcaMon Marne), également dbponMe sur le sla, alto de déterminer we coûts estimés 

pour l'étude proposée.

| CRC«Cipeteer%jnSd 14



L 4 S  S Ï R \ mS ' j  R h C L ) ; ?  - ' [ iU K  i .  >’K U J - . l

Abrégé du ttre du projet i  inscrira dm* ARIANE (cf. p.1): fifi 

Chercheur:'

B.V.P. Uster la détail des n r a n  / services que recevra la participant H B E H H H H H H H I

POUR CHAQUE EXAMEN OU SERVICE, INDIQUER LE NOMBRE TOTAL OU POUR CHAQUE SUJET DE RECHERCHE QUI 
SERA RÉALISÉ PAR:

• CHUS (pjK.: mdldogie, labofaWm  de cardiologie, biochimie, etc...)
• Al leurs (pjx: laborctolr» central où tous lee centrai participants envolenl leurs spécimens)./ ou au CRC ( p.ex.: ECO fait 

m  fasslstant de recherche è aon pédant avec fappatell do CRC, Issu de groeeeeee avec fournitures de recherche, etc... )

LJata daa examana / aarvfoea raquia par l'étude ou non rsquls par l’éturie 
et oue le auleteubln durant l'étude

ne--e--nonviv
ri'exemaea 

faits au CHUS

Nombra 
tfanmana 

falti ailleurs* 
ou au CRC

• te cai échéant, Indtquar le nom et lee coordonnées <le «  San:

Commentakas :

NJ. : SI laa aumana varient an fonction riaa visitas séquentielles, veuillez fournir réchéancier complet raqult par féturie. 

yiHatlSi«Yfc»Adént--------------------------------  Dole--------------

CRCAtcipetolNajUtt................................................................................................................................1?.

Supprimé Ida cambra » M



VII. DÉCLARATION DES INVESTIGATEURS

=> Nous mont MMdualsnMnt pris connaissance de la version finale du projet de recherche présenté pour évaluation et 
approbation si nous acceptons de colaborar pleinement i  sa riahaflon salon nos engagements respect*.

=» Nous sommes conscients que ce projet doit s'actuaüiar dans un cadre moral, médico-légal et administra» définis et nous 
nous engageons à Ibumir rapidement aux aulofttés compétantei tout renseignement ou toute motSIlcatlon au projet avant, 
durant ou apiis sa réalisation.

=> Nous dédarons être exempts de conllt d'intérêt en ce qui a trait au projet et, dans le cas contraire, d'en avoir (ait mention 
dans le présent document

=» Nous ne transmettrons aucune facturation d'honoraire professionnel è la RAMQ pour des services défrayés par Torgantsme 
commandMrs I subventlonnaire de rétude.

NOMS SIGNATURES DATE

Demandeur___________ ____________________________  ________________
OatrtneRancourt

CoUxxataur _____________
jaefleaJEEeui

CofafoofBlMJr

Rimund W rite »
Cotabcrateur ^ ——-iiiiiiiilî
Raswsffltà
Cofeboratour _ _ _
Banot Chabot

Okactsur du département* ____________________________  ________________
(du demandeur)

DbactaisdsmilouaduCRC----------  :-------------------------------------------
eu

son représentant

* Veulllex également signer la feidNe des prévisions budgétaires préparée par le demandeur ou 
l’Investigateur principal. CRCSRC1 -Budget)

| C R encipçtobrçjggi N



VIII. LISTE DES ANNEXES A JOINDRE AU PROJET

OUR IOUS 1 f : '  J j :  I

DOCUMENTS Joint* S/D

Protocole complétât ses annexes (laasmpWm*;

(3*nfflpMas)

Évaluation
compléta

(Saxsmphlras)Formulaire da conaantament da» sujets
• Version française G
• Varaionanglalaa (fournie par le oommandHalre) G
• confortant un calendrier adapté des visées et interventions G
• adapté si le* su ets sont des moeurs inaptes G
• adapté *1 le* sujets sont des mineur* G
• formulaire de consantamsnt distinct si sous-étude génééque associée au projet G

Document contractuels et Snsnclers (1 exemplair») :
• Qgjg de contrat (CIMcal and/or Financial Trial Agraement) pour les essais clniques de Tlndustrie 

avec oritetfaxamens/aarvicaBreouh car le protocole OU
• Lattre (s) (Tentante flnandère avec un flan payant (ex. : titulaire d'une subvention dans un autre 

étaUuementJ.OU
• Demande de tonds complète pour les organisme* de subvention» comités de pairs
» GrSa de budoet Interne malaon OU oit» APRaoorowÉa par le directeur du département

Tout document qui tare remis aux sujets de Tétude ou utllsé par ceux-ci dans le cadre de Tétude 
(queeflonnairat, carnets de bord, instruction* diverses, etc.) ÈwsL COMPLÈTE (9 exemplaires de chacun)

ÉvaLALLÉOÉE (3 exemplaires de chacun)
/oommentar:

Tort» ufllsè pour le recrutament daa sujets : publdlé dans les joumeut, la rsdlo, affiches, etc.
r/commenter. (1 exemplaire)

(1 exemple*»)C.V. du chercheur principal (al n’a jamais éto soumis)

□
□

□
□

□
G

G
G

□

□ G

G

Hjt
sourSi□

Brochure de rbvesflgeteur ou monographie sur le(s) produis) étudM(s) (8 exemplairs*) □

Lettre de Santé Canada accusant réception de la demande d'étude du produit, OU (1 oopla)
Letre d’approbation d'utisatian du produit dans un projet de recherche (1 copie)
Formulaire d'attestation à signer par le comité d'éthique (RSA) (1 original)
FauMet de renseignements remis au sujets par la pharmacie lors de la distribution daa médicaments à l'étude 
(s’Iyatleu) (1 exempialre)

Description détaHe de Hnstrunent médical étudi

Lattre de Santé Canada autorisant f étude de rinstru ment métSca!

Commentaires:

(8 exemplaires)

{1 copie)
AVENIR

□□□
□
□

G

G

G

G

G

Supprimé i eécwnbr» a*OS
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IX. U 8TE D e VÉRIFICATION DU FORMULAIRE DE CONSENTEMENT 
(voir Guide de fédadlcn du formulaire de consentement)

ASPECTS PHYSIQUES DU FORMULAIRE 
a  En-téte de rétaMssemerit sur la première page.
a  TKre complet Ai projet sur fen-téte de tout» la* autre* pages (Incluant le calendrier)
a  Date du fomwMre et pagination an bas de toutes tas pages du formulaire (incluant le catendrler}
Q Calendrier dètaSè et adapte dea Interventions à la Un du tarmutaire.
a  Caractère bfcto (Mal 12 ou Times New Roman 13)
a  Langage accsMtds al compréhensible pour la partfcipant comprenant axplcalfans des tonnes médfcaux inévitables.

MTRODUCDON
□ Rationnel de rétude
a  Redonnai du recrutement du sujet dans Tétude
□ But de Tétude
□  Bref hialortquB

OESCRteDON DE L'ÉTUDE 
a  Durée de fétide
a  Évahrellon du temps coosacteèrétude par le sujet
a  Type d'étude
a  Datalption da* traitements (y incluant traitements è cattar)
□ Contraintes apécllquaa
a  Examens atteste de routine
□ Examant at teste spéciaux
o Quaadonnalraa, Journaux, camate, etc.
□ Distinction claire et nette entra lat procédures propres au projet et caftai propret au traitement usuel ...........
a  Las interventions qui ne aérant plus dlsponWes au sujet en raison de la recherche.

RISQUES ET BÉNÉFICES
a  Rtequei ptevWbtet. incluant laa malalM* et inconvénients pour le sujst de fétide.
□ Miaet an garde, précautions (p eu. : contracaption, interactions médicamenteuses).
a  Engagement du chercheur à nottter au patient tout élément suscaptble de modMar la nature du oonsentomant ohtenu 

(résultats, effets saoondairei, etc.) 
a  Bénédoes raisonnables anddpét et conséquences de Tétude pour le sujat de félude (si aucun, spécller)

•

TRAITEMBirS DE RECHANGE
a  Trsdsmsnls htWuels pœstttea si la patent ne participe pat à la recherche.

| cac4>cii>c>ob»»aoo« 11



NOTION DE PARTICPAT10N VOLONTAIRE
□ Refrs* du sr̂ et de fétude mm préjudice
□ Réglas concernant flntemipton de rétude
□ Menton du chercheur de poursuivre une étude subséquente comportant la partdpadoniventuele du sujet

COMPENSATIONS OU COÛTS 
o Remboursement dae Irak (dèptocament etc.)
□ Gratuité des médicaments
a  Compenuton financière des pertes et contraintes subies 

INDEMNISATION
a  Las sujets ne renoncent à aucun de leurs droUs.

CONFDENT1AUTÉ
Q Bétete complet» pertinents è ls confidentetté (accès su dossier médical, Identification des strate ou de leurs spécimens, etc.) 

PERSONNES-RESSOURCES
□ Indications précises pour le pstont en cas rfurgence (mettra dans un encadré en p. 1) 
a  Coordonnées des personnes reeponseblee (chercheurs, assistante de recherche, etc.) 
a  Coordonnées du Comte d’éthique de la recherche sur roumain

CONSENTEMENT
a  Formule Indkpisnt que le sujet a compris les Indications du projet $''1 a obtenu réponse satisfaisante à ses questions et qui 

donne son consentement torement
□ IdentNtafton adéquate du chercheur, du patent du témoin; (tuteur, etc.) espace prévu pour noms, signatures et datas

Nom de la personne ayant liait la rédaction du formulaire :

Signature : Date :

CWC-RC1 Octobre MO* ie



IV

Annexe 3 : Approbation du protocole de recherche de la Collaboration en Recherche pour 
l'Efficacité en Diagnostic par le comité d’éthique du Centre hospitalier 
universitaire de Sherbrooke



APPROBATION 
Comité d’éthique de la recherche en santé chez l'humain du 

Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke

MEMBRES DU COMITÉ:
BERNIER, Louise, LL.D. Juriste, professeurs, UdeS 
BOUFFARD, Nicote, infirmière, rep. scientifique, v.-présidente 
8RISSON. Sophie, LLM. avocate, extérieur 
BROOEUR, Louise. B.FA représentante du public 
CHAALALA, Chlraz, M.D. neurochirurgie, CHUS 
CISSÉ, Aboubacar, D.Sc. professeur, FMSS 
C U Œ . Jocelyne, LLM. représentante du pobHc / dro« 
CLOUTIER, Sylvie, M.Sc. pharmacienne. CHUS 
CLOUTIER, Yvan. Ph.O. représentant en éthique, extérieur 
COTÉ, Ame-Marte, M.O. néphrologie. CHUS 
CUMYN, Armabele. M.O. intemiste. CHUS 
CYR, Claude. M.O. pédtetrie, CHUS

DESPATIS, Marc-Antoine, M.O. chirurgie vasculaire, CHUS 
GREGOIRE. Nathalie. LLM. avocate, extérieur 
JETTé, Sylvie. D. Sc. infirmière, professeurs, FMSS 
LEBLOND, Jufie, M. Sc. pharmacienne. CHUS 
MÉNARD, Juie, D. Sc. représentante scientifique, CRC 
MONETTE, Marcefe. Ph..D. rep. éthique / scientifique. Présidente 
NAUD, Marie-George. C.Ps. représentante du pubic 
POIRIER, Marie-SoL M.Sc (c), rep. éthique / scientifique 
ROBERGE. Jean-Pi erre, B.E.,représentant du public 
ROUSSEAU. Marie-Pierre, M. Sc. pharmacienne. CHUS 
SAVARD, Anne-Marie, LLD. avocate, professeure. UdeS 
VIGNEAULT, Raymonde, représentante du public

En raison de son implication dans le projet de recherche, la personne suivante, membre du comité d'éthique, n'a pas 
participé é  son évaluation ou à  son approbation. s/O
Approbation dem andée p a r Or Andrew Grant

Pour le projet# 07-025-R5
Développement rfoutfis et de méthodologies pour l'utilisation de données CIRESSS et leur intégration dans la 
pratique clinique.

Approbation donnée par la présidence le 11 mars 2012 pour 12 mois
□  Protocole complet : v- re«» te 26. février 2907

□  formulaire de consentement principal

□  Autre formulaire de consentement :

□  Questionnaire^):

□  Amendement#. Date amendement :

B A utre: Renouvellement d’approbation jusqu'au 11 mars 2013

En ce qui concerne l'essai cfinique visé, à  titre de représentant du Comité d'éthique de la recherche, je certifie que:
1. La composition de ce comité d'éthique satisfait aux exigences pertinentes prévues dans le titre S de la partie C du 
Règlement sur les aliments et drogues.
2. Le comité d'éthique de la recherche exerce ses activités de manière conforme aux bonnes pratiques cliniques, et
3. Ce comité d'éthique a examiné et approuvé le formulaire de consentement et le protocole d'essai clinique qui sera 
mené par te chercheur susmentionné, au lieu d'essai indiqué. L'approbation et les opinions du présent comité ont été 
consignées par écrit

Signé par .LavU.— .-r- , i.uV.j/'----------------
Marcelle Monette, Ph.D. 
Présidente du comité

11 mars 2012

Date de signature



RENSEIGNEMENTS 
SUR LES PROTOCOLES DE RECHERCHE 

SOUMIS POUR ÉVALUATION

^  NOUVEAU PROJET 
Confaflnfcnantautaxiganoaa du ICMJE<Wp:/taM«.)cffl|e-<xg/>,touto étude dhiiquaoriglaato doit ttielnacrito au naglatm 
<ttyKftaglator.dMoatolaia.gav » alnon la* féaukata rw pourront pat ttr* pubH* dm la* mua* KünMqua* membre* d* eat 
acood.

□  ÉTUDE ANNEXE
[tncÈnytMy/"**My) 
Numéro d e  l'étude primaire : .

□  ÉTUDE SUBSÉQUENTE
{tokm-up Uufy, qpaft-ttef aatanaton; 
Numéro de l'étude primaire :__

]

TYPE D'ÉVALUATION DEMANDÉE
Cet. Pour lu  ttapma i  tuivm, consutor ta Oulda du chercheur (CRC-RC2) *  

htto;//Www.crc.ctHj$.ac.ca/ncherch6/evaluation.Dho)

□ complète

HAOÉOfe*

NOTE SUR L’IMPRESSION DE CE DOCUMENT 

NUMÉRO DU PROJET:__________
(Réaervé au CRC) 

“Conaultor le document Hfcdê«Prooédura d évaluation aMnée»

C w w n t [ttt|i four awprtwar o* >
ÉmmuM BIM iN̂GOIWMnMPMt
•VPutoto*rtoiaèa*C1M>P. Oaàa

wvwê r̂ee a âearerev
« Document» du prunUcr menu 
MAmémI Iémhi te ktfUÉur MiclkA.- ...........r e e u r e  ^ : „ . ^ i a r e ,

dilldMlMtoVNrtOSilNM̂ lKiMM't
PttirNkrSnstiidÉii.iViiaÉir e p  ohm* ware wi aaf*re*â |*re y avawav
toraetoaiealèraMadatoaaufl* ;p*ùr 
BMBROBf 4MB lB MÉÜM‘BMNÎÉiL UMMr 
la toucha» TAl »;pouria«*nlraurto 
dMÉIppfMilMi uNMrlsstDMhtB 
«MAJ*TAB»

cRcm ci Ao0t200a 1



I. IDENTIFICATION

1. TITRE WPROJCTHB^HIM:D*''*i°PP*n*rttf°uth*<km*#w<WcQla»pourrutllMaon<todonnèMCresSS 
at tour InlÉmÉxi dm il onfloua cMoua

Titre abrégé : Projet C1RESSS

E88AIPHARMAC0L0GIQUE*: l Q  II □  III □  IV □  S /O  E l

l  CHERCHEUR/CHERCHEUSE*:
Dr Andrew Grant

*Aveï-voue déjà fourni votre CV? £3 oui □  non
H ,  SVP en Joindra une copis à cette demande d’évaMon

3. COORDONNÉES (eewtee, num*ro de pagotta, courM, adneea, etc.)
CREO/CHUS 
Poeto 14158
end(«».gnntOuN)*<tn)0te.ca
COB, 3201, rue Jean MtyiaiA 8twtmake

4, COLLABORATEURS ET COORDONNÉES 
Chant Atari. Ph.0., CRH), CHUS 
Paul Friry, MO, CRED, CHUS
André Mayera, Ph. D. département dlnforrratique, UnhonM de Sherbrooke 
Dr Mfchel Nguyen, département de CardMogle, CHUS
Ludovic Label, M. Sc. Informatique, département dlnformatfoue, tintante de Sherbrooke 
Albert Craue Tcanadte, MD, CRED, CHUS 
RanaMLemlaux, PHD. CRC. CHUS

& CE PROJET EST4L ÉLABORÉ DANS LE CADRE D’UN PROGRAMNED'ÉTUDES ? 
□  oui Einon

L a OU, NON DE L'ÉTUDIANT (E):

7. PROGRAMME D’ÉTUDES POURSUMES PAR L<£TUDIANT(E) :
□  «atotoe □  doctorat f~l étadacacatdoctoialea I I réeldance

DIicIbI m :

S. PERSONNE RESSOURCE ET COORDONNAS (Mméerttre, Metoant/e da raciwche, réeidenWe) 
Nom: CharatAhnadl TStéphona: 16812 PR/alto: CounM:
chamtihnadfOueharbrooka.ee

CRC/RC1 Août 2004 2



TAILLE TOTALE DE L’ÉCHANTIXON REQUIS PAR L'ÉTUDE (ri toute nwMcMMqM) 
OECE NOMBRE COMBEN DE «METS A RECRUTER LOCALEMENT?

Sfi

H^mmi hupin
M^Mn InaptM m iftMtlon tugMto
lÉfcïïl»#»*

Emfaryo* humein

Moecuin Q  Féminin 
NaMwdpécNIer): 
Fcetui humtln

Spécifier le nombre 
«pranvr 19 noniQfv 
Spédftorl» ftffffthrt

TInm  humafew, y oompili UqnldM bMoglqiiM feutre* que pour m U fm  d» imSm Nk fs c ,  *c.)

L*dtud> eowamdiidh te mIm m hâxi—d>HMiwiMquldüblûlûçiBM<a ? Oui
I *ÜiHi> immminrt ali lin im lw  ifflïïff rtatl—m l'Bmdri— Irintoidnii—î  Ûtri 

WonLaBBïm*«ri«Mfci»M Ho l««MÉKin RÉSUMÉ!
0

Non
Non

10. DURÉE 
Pr*wiodipw)it:ln De putlel|Mtton doo ou|oto:

1 1 . ISCHUD-FLEURMONT □  UNMERSTÉ DE SHERBROOKE : _ _ _ _

G3 CHUS-HÔTEL*OKU □  AUTRES *
ICLSC, (MMpitA, aWQMk «tej

* Prêcher tl rttude doit Mro rêoAeée è T| 
8hnbrooko:DoUI^NON

I du CHUS ou do runtanlté do

Il OUL prêcher on quoi Ti n o u iifdR—niwil dot llohtt proémlonneêe* ou pratotoortho du chtrehow oodjo qui oo protocole 
tôt rUhê è MMourol Juedfhr oo chote (utHoor une outra pogo d néooooolro)

SVR Mo*» um i»*r»» .rioiMiMUM» du doyen (ou do ton délégué) ou du DSP condiment qui roooompHMtmont dot 
tiohM proMomolM ou pnrfNioralti du ohifohtur ttdQdnt <yut oi protoooto soit fMM è ftuffrfruf dit 
MgMtt ou MINtti du CHUS (cf. Rtgtmmkbon concernent fénetotobn et h ga&on d» h mchmdm eMqw du CHUS, 
F*vitor2004.p. S. IA.S)).

12. « RÉPONSE OBLIGATOIRE »
Ect-co que voue utülooroz un locol ou CRC pour votre profit ? O  OU £3 NON SIOULquelloctl? ___

Id u t d(didat  ̂dddtd né Um 
ÛO JWtlM dÜllMt dÉÉFdd mnM mi $f

AMmSJmM dûûpdMÉMMS'̂
5555Î^̂ !ddddte du iS^SSiÏSiyîpd‘iikk ' •-

uâ ĵ kg,
por«*«efNMi

MdOliOMMdreee'MMMe
du (dMÉhkidd'̂ dî dd dodid Ido 

dsdddd dWMdSTdd jdsÉdüdd

du m̂ d̂û aaf auada
dtoS«aittV idj

^mmkm l k M | J b |  ^

[»S> U » tttm t:.p ê» m ii
ddddBudMdduadû itiMÉdlidiiidàf' 
oodĵ drtd auddddd ddddiü̂ Md̂ do *
d̂ V «• dad̂ jfàdd id ddddd df idd
dda addddâ ddda 
df dd do Wdo dpd'dd d̂ ttiidSf̂ diŜ  
ĵ foudô d ddftdiÉif

dddÈd55^̂ 2^2 îMiildiŜ d "" 
SmhSib dÉdd̂ f̂SJd̂ddSSdSSSd̂ÉBBHSIMlBtRAÉABPIÉBflilRlâ''WOW pNR.̂H WRRtoto.e dBKMutfMÎTjJjP̂ WWwPlBBBl ... fil
OMNMak(RS]t SIOeLoOiiïMlerlo 
pototOUdeieeoctemv-Atoooii

OuweiMNf P]i SlauLoanaltoerle' 
peW •  14 de II omM i nv-Atptoli
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II. DESCRIPTION DU PROJET

□  MaMaanMqus CX3 RftditrelMiurdatonsMtamiMfli

□  EaaalCêalquafEaaalaurlMtniaintatlon j ] AppNquéasar laa aanlcaad* santé

□  Hachant» CMqua(*ans**aaQ [~] ÊpMêaiMoglqu*

Q  OêaêOqM'gênomiqua S] Évalua»»
S  Banqnadadoaaéaaoudamatéftelblologlqu* |_J Paychoaoclate
0  Racharch* tondaaiairtil* Q  Autn(préci*«r):___
Voir HModotaotoft dawc/wrcfta

(M > L'autoriaanoa du 
w l ’tMpfMPt pour oifauftBr l i t * 

OMtfifo dés tfoNvto m  uio dé diéo■ • 
ihw imImmIw lÉlMpiilM mIhii 
pfô̂ éolvt><̂ oiM)lriRWOQplî lii 
prelMBit ouio voOo dmondo

O  Enquête 
(«an* (an

O  Autn* («péder] :

D  ExpMtra* (3  Etudaploto
(«•cfandcrtMtk»)

(oochar toute* tes optai* qui rappliquant)

Qiwpas témoins :

□  l
O  Eluda contrôlé*
□  Avsctratansnt 
Q  A doubla intu

[x] NoMnva*fca*
I I Étuda non-oontoélé* 

QsanaMtemant 
□  Àatnpéelnau Douvart*
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III. RÉSUMÉ

1. Radoanaira l'ékids

Lm  btMt de donnéat informatisées d* dossiers médicaux représentent una source très 
importanta da donnéaa cliniques al proposant daa outra focMant Cutisation secondaire da cas 
donnéae al parniattant par axampla l'éluda da la trajectoire d'un patient, la réalisation da tabiaau da 
bord, r analysa épidémiologlque da cartalnea pathologie*, ou r évaluation da la pratiqua médicala. Cas 
outüa pourraient aider à l'amélioration da la qualté daa soins, capsndant, lia reatant encore pou 
utiRaés an pratique.

CIRESSS (Contra Informatiaé do Rechercha Évaluative an Soins et Systèmes da la Santé) 
indus laa données d*ARIANE et da MEDECHO et aat misa è Jour tous les 24h. CIRESSS extrait et 
reconnaît laa donnéaa an fonction daa principales dimensions toNa que las patients, las leux, laa 
visHos, la duréa da séjour, las diagnostiques, Iss proscriptions et Isa résultats. Ce passage d'une 
arehitactura axée sur les transactions vers une architecture axée sur l'analyse permet r exécution 
rapide do raquéte et facHNe raxptohation daa donnéaa.

La but da cette rechercha est da développer une expertise sur l'extraction, r analysa et 
r utilisation daa informations da rantrapOt da données dnlquas CIRESSS afin da fournir des outils 
aidant é f amélioration da la qualité des soins

l  OhJsetMs

• L'Identification et l'extraction das données pertinentes de CIRESSS;
• La modéfoation dos procoasus da soin et das informations extraies de CIRESSS;
• La génération d’indicateurs permettant révaluation ciniqua ou médico-économlqua d'une activité 

donnée.

3. MttMdss

L'analysa das données comprend plusieurs étapes successives :

• Rechercha las données pertinentes è la résolution ds la problématique préalablamantdéBnis.
• Sélection dos outlla d'extraction ot de nettoyage das données.
• Evaluation do méthode d'analyse statistique permettant la synthèse des données ot sélection 

des méthodes appropriées.
• Développement d’outils Informatiques qui Implémentsnt ces modes de représentation. 

Évaluation et validation auprès daa utilisateurs de la pertinence des informations représentées 
et de la conviviale daa outils Informatiques

#• M w m  BnirapOT

Le développement d'une expertise sur l'extraction, r analyse et rutÉsation des informations de 
r entrepôt de données dniques CIRESSS permettrait de tedllar la création et rutMsatlon en pratique 
d'outlla Informatiques d'évaluation de la qualité de racte et d'aide à la décision. Ces outils pourraient 
participer è l'amélioration de la qualhé des soins au soin du CHUS.

CftCiRCl AoOtttOS s



MB. Stton fartfcJ* HA.11d*k RtgHomtttion concernant fMutOon *f H gttdon dt h rtchucht cltniqu» du CHUS : 
i t  rterutmuit du sqftft d» nchucht tu CHUS *• Mf pftotHaênmtnt pu H médtcln tnltud ou h 
midtejnwntid̂ n^atckiM ^t^h^^»u^tnm ^M cit^em uvé«iupfttl»bhptrkC ÉR  H H H H i

5. Citèra* i t  l ilcrtfcin da* *«J*t* (oompütar ti Im ran**lgo*m*qti im «ont pat dhpoalbtM dam I* protocol* tourné* 
ou ladk|u*r la léttnoc* péch* mi protoeoto muhiIi)

80

i  Décrira «t dtafl* wiJ****
Indiquer *  •• I ptwonnoW qui fm ou forant et ncratomtnt

80

7. iMHqtwr lo *om 0* d / doc porao«M(i) chargée») d'MpllqtMr rétude aux *u|*t» «t d* leur filra t/gner le formula** 
dt coiMMÉMnnl Ioib dt 11 iritHi dft téitdkML

8/0

I. Décrira ioo riuquM *t Incouvénlaot* aimJ quo lot bénéficie anticipé* pour lou sujati 6» l'étude; i l  n'y en a iucu«, le 
•péoMtrégatamt*:

•)IU(quw
80

b) IncouvéNlMtc (p ex. pria** de («o, déplooamant non raque pour le tuM hoUuel. ot)
80

c) Bénéfice*
80

8. Brioo le choichour, l*ét*do propoat* piéccrtc I têt uu équBbra *déqu«t cube lee dogue* «t lie bénéHooi, pour le 
•«■fol ? WP conumnlK votn opinion.

80

10. CMiéoMAOii (rteflHM. binMoML ÉLi mérlflniiM au amlÉ ■

a)Pourlaebtraliaur
AméVoraNon daa oonnatraonoa* adanttflqut*.

b) Pour rét«bll«*—Mirt

AmééonrfutlMIon raoondalra de* donné** cMqu**
UMMIon ph» «acuco duo donné** cIMqu**: évaluation de I* qutité da* aoina; optimbation d* ruBudon da* 
nnouron

c) Pour la société 
Amétoration du spttmeda santé

11. ta paBmtdow»41e*aaar ou aradMar an tralliniant actuel (inldbal ou aulra) pour participer à c*M* étude?

□  OUI [3  MON

cncrnci Août 200* 0



11 >1 OUI, buSquar dam ca fomwMlr» at mi fcmwtolni d» conaantamant da pattaat

f |  lit fttt fffTft *Wt ift ffltî TWflfflifiltffl1*

b) Lm i(m|m i  ancourua du M «la eat anlt ou *  cattomedMcalion dt tnMmanL

c) lw  bénMeat patoiMMs du tnbaiMnl pnpoaé par rapport au tntananl à cmmt ou inMlflar.

11 Paaa fHuda nranaiia. a r t l  uu urouua da anonnaa oui aa laeavm artai ntacaho laaua aucun iirtr» w u im l
aaaadé)?

□  OU |^MON 

14. MouL|uaMar

(Cod»cMmtiQutbtc,Art38j

11 SUJETS 8AM8: La aujal aabi participant au pwjK da radiaraba racavra-MI uua bidaran»  an contpaaaatlen daa 
pwraaaMDUBuuUabitaaaaMialoradacapwjradaraehaigba? I I OUI RI WON

H StOULvauMailud̂ uar

a) l a m nlint wnihiil |iyé
b) Cananaut aara calculéa lacouipanaalloa ?
c) Conunanrairaa:

17. SUJETS MALADES: La aidai malada (ou paHaaQ participant au pn)rt da nchaicha noam*! una Indamatt au 
oompauaaHoodaapartaaatfoueootnMNaublsaloradacapfDiitdanchafGha? I~~I0U RI MON

11 81 cmmmmI Mft étaMfe cttti conpMifttofi ?
Titmport (klcmétng#, :
Rapaa:
Tanpa:
Autraa(apécffiar):

Conmantalraa:

COHMUIIBIIt{ll]S LM£MdMUUpMI

adb uupantdô d̂JStSadiqdb̂ ^̂ ^̂  

SSSraSblUa^blMO^QJ

11 La drarahaur (ou la eomnandMra) a+il llNiulloa da pounubm una éluda «Bbaéquanta pouvant Mm appal à 
fadMaloa daa inlniaa aujata at requérant un nouvaau conaantamant? (Sc pftaaa ouverte Mranf «rte au double
i r a * ) .  D o u  13 non

l^iSSEflRHS5P5R55S5555R!ffi5SSS55SS5HI5SIIR5S5!jSS
auecapUMeedTavobacoée aux doaelen médicaux daa patiente durant la réaRetBon du profet
Auoun

CRcntci Aoûtsooa 7



21. IdontMor Im procédés tftttoés pour mÉrtMif It conttostoittl du poreorano pirflelput mi pipjit ctai pocheccéi.
Lit données sont dénomfneloén et sont iooMliiN uniquement è féquipo do rochorèho. Le procédé do 
pooudonlmMion aat uHM pour la «uM longtudM dM patienta. SI néoaaaaka, aftt d jouter dM Mormatione 
manquante ou valdar oartataa tntormatione axMarte, raooèo aux kifamdlona dniquM tara M par un chercheur 
dnlden de rétude.

22* Moetffior lo Mou cPuvWvtpo doo données do rétsdo, hm Mo coflod complétée ?
Ban do dormém Infomalhiui au CRED aur aervaur aéeurtaé, avec aooèa IMIé aux mamfcme da (équipe da recherche, 
dam une aale laimée à dé.

2X IndlqMorladaiéedeconeetvalloadmdonnèM aichhréM?
□  23 ant (étude commanditée) □  10ana B5ane Autre:

24. TISSUS/MUMES BIOLOGIQUES («tape*mprU*tedunabm»)NIS EN BANQUE E3 S/O
il A IMldlMiffilffM éHüllH8*** arnaméJa «*K*mlatAa aé Iiiuymweta 9wf r. avâte waaaMateV um̂p ̂mwwaaavMMmuMe wvmv*im uaaaeaâîPMWP w» anmaivvaa aa

b)QuleeiaieaponaabledehdStetloadeeM échanMSone ?

c) Comment cm  échenUSone eeront-le Identifiée :

□  Anonymm □  Coda raM au at#at □Nomdeeeuiata 

Comnoatetm !

a) Cm  échanUWona aaroat-éa uMBeéo pour d’aubea recherche. que la préaeala éluda 7

□  oui E non □ inoétbmnê

CAnmnCilm *wanmimiiMndd .

lit P—̂awt AAmkUw Ma hMnm m  éfhMtHIfim n m it l l i  rnniÉtfvéa Tvi a waman ûêaeMuMMu aîp v̂muî m̂ â^̂p ̂ âMOVMeaaôuMV̂e VT̂a æn̂eê^̂Mv̂̂M a

I) Lm écheatiNoae aaroat-éa détnfca ? □OUI □NON

SI OUI, qui aara chargé da la deetnictlon dM échaatifeae ?

SI OUI, quand aura Rea cette ■ deetrucdoa • ?

SI NON, qu'au adviendra*!?

28. Qü>M>lBiniMi*iUaM»idfc«MiNwlmmUnk| ifh||i>a»MMiAmiJ myipkné—ÉaÜaiiÉal
mup.  n i v w w v  a^^a ^^a^e a^a^aaaaa^vi^p aae^^Muau^^^aiM ^eutava^^æ^^^^^aa a^a^^aa a^a a^e^^^^^M^vp ^^vam^av

Fomutaredamodücatlon3protongatlon(durée) CRC/RC3: 153
(ArnendarTvrt-lutta admMatraBug-torrtxtaire de ooneertamantmodHé- addenda au formualre de oonaentemenl)

Formulata pour pédant aur protocole da rechercha CRC/RC4 : [~l

Rapport d'événement advameaériaux au médicament euuenue chez dMeuets l~~l
de r extérieur CRCÆC5

CRC/RC1 Août 200t ■



Rapport d'événement adveieeetrieux au médicament envenue chez deeeujp» □
pptûpprt à un pmlet do rechercha au CHUS CRCIR06

Rapport rte fin de projet de recherche CRC/RC7 El
Rapport aur la auM (amuaQdee praÿBd da recherche dinlque a
(À comptée* dèvU réception et à retournée aeCÉR)

fConvktflidPMMiIMMéi dbfefMriMmdt CMMMlMiMf i.
___________# UBhtf li QfSte dt vértftcsbos à II fci dt Oiéocwmfft ponf̂ ériÆif volft fonmMra.

M SI votti flawB <m*ll n*Mt Bti nécâftftaln aeuf valu mehlds ndmtfca A üurtii ionmlftln ék ttMMsoftMMiit.
wi MpÉniif lt fidosiil et ip rti:

Nolm projet de recherche oonoeme uniquement fuHtadon de la banque de donnéet CRESSS.

CKORC1 Août2000



IV. DESCRIPTION DES PRODUITS OU INSTRUMENTS ÉTUDIÉS

( S  W *  O B JE T  ip m m  à r« a p * c t a d m k M n V ; m  pm  im p rim e r c a tta  p a g a  a t  l>  a u tv a r ta )

liePA>W»BWr«BBW>B«0<»
<HI Wl MM dOMMIf ll> Ml6«)

1. ENAJCHAMIACOLOOIQUEOEPHAIE O  □  ■ □ * □ ! ¥ □  8/0

2. CapreJatmiaMTappaobaltoiidi la DtracHondMpreduOatliéiapauUqiM 8a 8a*H Canada?
□  OUI □  NON Q  8/0

3. Dm wiifcinniHi aontOa foamii (par um ttarea parti») (Uhm coMa ttuda ? □  OUI □  NON
Muni ImMIommi»UmmiimIm ÉIÉflMIHMÉt7dllalldkMldMilkMlM.

comerrAMEt:

i!» wwnra.nu».

S . D a n ii “r i t  M o lo a iq tw  du m é tH c m in l o u  dM m é tib o M N  i d i f i :

1 Hodafs) ftascttoatton «t MMMio*:

7 . b itH S C tto n t m M kênm ûÊ im *  c o n n u s ®  o u  u t i d p é M t

I .  E ffe t*  M c o n d a f c w  o u  t o x i q u e  c o r n u s  o a a n t ic ip é t :

8 . B ra f  h ia to r ip o a  d *  t o n  u f a a Mon  d m  C h o m m a  « t a v a n ta g e a )  p a r  r a p p o r t a a ( x )  w é d t a w w n t< » ) /  tn / t a n ia n t ( a )  q u i 
« x M i( n t ) d é i l :

a ) H M o r i« M

b)AvantagM prbvua

1 0 . O M C ripM on  d a  t n b a na a a t  p o u r  c h i q u a  B r o y a  ( a a tu f a , p o a o to g k ,  d u r ia ) :

11. DaacilptlQii In  néthodM

1 2 . Moyana aaMpda pour privanir o u  corrigor Im riaquM aaeourua par Im aujata al MioeUt  aux lakUcamarta / 
tnOanaata :

CRCfRCI AoOt 2006 10



13. Pr ir in r  I» M u d e cohmcvM ou  d—  m éd tm n u t»  d e  rttadi : G  ScM obJct

□  A  LA PHARMACIE DU CRC Éttcnn*L»Bcl □  du CHUS Ftairim out O  du CHUS HAM-DI«i

□  AUTRE (préciser fcndrclt ut le» raiioni qui Justifiant ce choix):

14. SI la gMtfon dM médtoameirti s'Mt pu* aw uit« pur lu ptiarm eta du CHUS ou du CRC, décrira Im iumuiw prit** 
pour M M sarcrnuvciitsIri, le conacryctlon, la distribution, la lécupéraUor», etc .

19. SRuurprtcMiMiiirMdnRitlM prDeddurMÉMlm pour o b M rlH  codas du nudomlMllMM cm  iTHigNcu: 
iw nt, 9 â m m t mintfr&t d t  téttpfrmt, tte» f"l

G ALAPHARMACEDUCRCéUmm-LcBcI Dde CHUS ncurimont □duCHUSHdHUiau

□  AUTRE {prdeisor rendre», ot Im ralnnc qui jw tten t ce choix):

PiucéduiM d’oMsotlon dM codM th4npoutfc|UM ;

cncm ci Août 200C 11



V. ASPECT ADMINISTRATIF

1. NATURE DES FONOS DE RECHERCHE

Q a utovantlondnniandéa Q  (ubvwHfcxi oMaaua (Inoun » noMcatfon) CD contrit d'asaai cMqua
Dut* dalatiea aubwnton(i);
 *_______

E ] départMMnt, tarvleo ou fond* O  M UR* nhta (orçartamoa pufatc et privé) CD fondation caritattve
daehanfcaur

Numéro da budget:

CD autre (apédllof);___

2. PROVENANCE DES FONDS DE RECHERCHE:

OROANMK/CONPA8N0MDMOU PBWOftNE CONTACT
Qnecrirt pour ohacan(e) laa nom, •diaeee.léMplioae, ta, courriel)

COMMENTAI»:

3. L'oiganiim«mmndlalm(Vlyalau)oaum4ltou(lai(»0Nattrl)iaU(>aupra|̂ jnduintlaaaKainim<i>umN|»rle 
CHUS)? ISIm  D oui □ * »

4 SI non, routa* Indkpier la eource de Inoneement pour nommer lee coût* non couvert*:

L SVP fournir
• • la afo CRCIRCI-SudatL dtoonfcle aur Info WEB du CRC t  :

ouvmooivpfMH^nMpviionvmirtiaaviaNrouofpmmini.

7. l> oiwwwikBé i  faiiiiH di  réquipinwnt pour h <hié§ du pfoioooto ?
0«l CH Non CH SI OUI, rouNez fournir Im tpécHcadona d« cat équipement aur un formuialr* < Daroande da 
Mena at aarvtoaa > at à remettra au CRC.

Onl
Oui

Ĥ^ N o r ^ L J
Non □

4 Le oonwroxtatatajtné-ldao médicament* pour l'étude?
A a MfliMnnÉUÉfoNm fou imJI S foiumlkMn flL0 OOrrVTMnCRMV lOUrmHi M t lOUnMUIlf rT)6fflC®6i f
81 oui:

• roulez préparer un* «Demande de bien* ateervtcoa» alla remettre au CRC
• SVP rouRazHomw te oommandlaim que daa retourepériodb|ueafembdfcaminbi dotant être ellKtuét(oonlananl*

vtdo*.p*maé*mantulH*é*ounonultaa*)alndom*pdml**rlag**llond*l,iiil*allond*oa*pace*.

CRORC1 Aoûtaooa 12



ou NON MO
X Lt dtflWRflWf fffM ptf ItfTt aTWlTIKWt 4ff pfFlftyH* ̂ B □ □
M. le personnel amialre mH membre d'une iMoclallon profseslonnaSe reconnue? S □ □
11. liM MlMÉi MÉ<4lt DTQOÛÉÉA ATÉn iâ litimiHauf (rf PomantaniftCaiMS wre av gM p̂s hpm mvm̂̂mps ^̂s s smô̂m ̂ b̂ci ̂re smm sse r̂MeMererereŝp

au su|st de le rasponsaMté légale, du support flnandsr et autres rlaieoi 
oonrmaMt t □ □ H

12. Cxtati 11 «s len ttaander sntn I» baMsur d« fends du pro)s< da rschswhs sj l'Ksetfesimint au ts charehsur a  
us lesnfers ds m tsméts ai l'un dss coHabcfitiun ds t'ébats / l*un dss wnptoyés di chsocMur ?

□  oui [3  non S otf, Indiquer fcnatun de Mien et Im montants Impliqués:

Signature oMgatoiia du chercheur :X_______________

IX L'étableinaint / 1» chercheur / m munti» d« m femthe I l*an du coaaborataws I fan du employés du charchaur 
w ealU ifiM H — a a4cml>Élt fdfclttiOll lüdhMltrt TMMMMt MMC CÉMi ÜMd> 7B̂ŴP̂S B̂^̂SPCPtreSCPPP'̂ r̂e ̂ reNP̂M̂CiV ŜCB M̂Ŝ B̂̂ V̂reVg ^̂ ê PrerêBPŜSS MŴ M̂ WMP

□  OUI 13 non Si oui, Indquer la nature de cm  evantagM et Im montants implqués :

Signature oMgsMr» du chercheur :X_______________
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Mi *J

AMfé du tltri du prejat à liwcrira dene ARIANE (cf. p.1): praptCRESSS
Contact: CftanfAlmadl TA/Pag.: 16812 Cherckeur : Andrew Granl

Numéro du projet (CRC) :_________

POUR CHAQUE SUJET DE RECHERCHE. INDIQUER LA NATURE ET LE NOMBRE TOTAL DE8 EXANEN8 (OU SERVICES! 
OUI IER0NT RËAU8É8 AU CHUS (pea.: radUogle, labofatotraa da canMogie, UochMa, etc...).

M LES EXAMENS REQUIS SONT FAITS AU CRC (p«c.: ECO fat par raaaMant da recherche à aon paient, avac rappaml du 
CRC, taah da greeeeaao avac toumtturee de recherche, etc...) OU AILLEURS (p.ex.: laboratoire central oii loua laa centraa 
partldpanta envoient laun apédmane), SVP LES INSCRIRE DANS LA COLONNE DE DROITE

LISTE DES EXAMENS / SERVICES 

REQUIS PAR L'ÉTUDE
(qullt ooient ou non nooraeement dtolée 

ot I» ooodWon roédoei» du euH»

Mo au CRC a*

* La eaa OcMaat, tadkpiar la non at laa coonloaiitaa da ea Sera:

C o m m a n ta lro a  : Auoun examen r f a a tn q u le  pour calto étude.

H J .  : S I lo e  a n a r e a e o  e a r lo n t on f o n c tio n  d o a u lo lto o  a i p u a n d a a a a , « a u N i i  f o u rn ir  r t d i é a a c l e r  c o m p tâ t r e q u ia  p a r  r é < u d a .

CRC/RC1 Août2008 14



VI. DÉCLARATION DES INVESTIGATEURS

=» Nota nom hdMduoiemont prie conraleaanoo de la vankm IMe du projet de recherche pTOeente pour évaluation al 
appmtialwimnnc araaplnfailarrttehnief pialnfnfd É iiiMartnn wlouim ariQaownieiiti leapailIN.

=> Noua eommae oonadante que oa projet do* atetualear dana un cadra moral, médtotegal at admMiMlf détWe al noua 
noua angapeone i  fournir rapidement aux aukxtta oompélanlaa tout raneetgnamant ou loula modHcadcn au projet avant 
durant ou aprte aa rMttion.

=> Noua dédarana «n «anpte da oontt dlntMt an oa qui a Mau projetât dana la caa oonlmlre, d'an avoir tel mandon 
dm i« priant dooimnL

=> Noua ne danamatepne aucune teduradon tfhonoralra profcaalonnal I la RAMQ pour daa aatvloaa délayée par foiganteme 
ocnvnancRM/MSvtnQmanMrmjM.

NOM SIGNATURES DATE

■ —  - -*—Iuamanoaur

«UflBQMTEUR»
ChanfAhnadLPhJ)

Padhhv.MD

André Mavata.Ph.D

CLflEaûlBŒtK
Dkuoteurdu département* 

(du demandera)

fliatelauateid», iliiPflfivOOnOIIMHVIRiMw

* La demandeur eet-il membre du ta Société doc médecine da rUrUveratté do Sherbrooke ?
Oui O  Non □  SI oui, I dot également algnur la page aulvanta.

“  VmiWiK égal amant algnar la feuille daa prévlelone budgétairee préparée par la demandeur ou 
rinvaattgaUur principal ICWORCÎ udaaO

CRCJRC1 Août2006 11



SANS OBJET H

CETTE AUTORISATION A DÉJÀ ÉTÉ FOURNIE 
POUR TOUS MES CONTRATS DE RECHERCHE □

F o rm u la ire  d ’a u to r is a tio n  d ’a c c è s  à  
d a a  re n s e ig n e m e n ts  b u d g é ta ire s  d u  

C e n tre  d e  re c h e rc h e  d u  CHUS

1. Par la présente, J'autori*e le Centre de recherche du CHUS à transmettre au représentant 
de la SMUS une copie de :

□  tous met contrats de recherche future

□  ce contrat de recherche pour le projet intitulé :

« »

2. Je m'engage de plus à transmettre au représentant de la SMUS, le nombre de visites 
effectuées ainsi que le nombre de participants ayant complété le protocole au cours de 
chaque année du calendrier 1 janvier au 31 décembre, é la date la plus rapprochée 
possible du 31 décembre de chaque année.

Nom: Dr Andrew Grant

Signature : _____________

Date: _____

CRCTRC1 Août200S ia



LISTE DES ANNEXES À JOINDRE AU PR O JET

DOCUMENTS Joint SU.

CftCRCI (ce document) (2wompMne)

(2mnyMmt)

(2<MMipilk«()

HoPOO» pOlipW||̂ OOIÇKPflj<! 16> irnwXW
(dsnunctadtfon^itcMéchtenO 
FoirnuMn di oomntamant des fujati

• Vtralon ftançÉM
• VflntonangMa»
• RmmlMd̂ oonMmimoitpoitfètudsJlout étude 9ènèüqu»

DucuimÉ cortrictmii d  inMnoiwi
• MM d* confrat (Cflnicai andtor Financial Trial Agreement) pour lu aeeaia dUquae de rinduatrie

• LaBre (a) crantante tnandèra avec un tiara payant (ex. : HUM* d'une aubvendon dam un autre 
étabHeaement) (2 copiée), OU

• Demande da fonda complète pov laa nyafonai da aubvandon à da paèi oonlanant la 
budget (2 ooplaa) voir « pntocola » cMeeeue

•  Gittade budgat Marna maton aogoujda par la dkadaur du département (2 ooplaa)

Tout document qui eeca ramie aux aujata da l'élude ou utMaé par caux-d dana la cadra da l'étude 
(quaadonnairaa, camat» da boni, inofructo» dlveraaa, etc.) ÉvaL COMPLÈTE (11 axampWraa de chacun)

ËvaLALLiQÉE (2 axampWraa da chacun)
I

(12«anpttaa) (SI □  

(12 anampldwa)

(11 anmplafeae)

ufllf# pQiyl» r̂ nàainmtà Hff * [ u M r l l ^ f r f  folfftftlft. Il f# » . flHIchü.flC. 
8p*c8ler/eoramentar (11

C.V. du cherctieur principal (al n’a JamalaMaounii) (

Description déMMi di ilnitrufflint rnédtaf étudié (11 sxvnpWni)

LadradaSanti Canada aulodaantritudadallnabumantmédfoal (1 copia) avenrD

0BUMT9RE 
0□

□
□
B

□
□

□

H

0

0

oqa

Brachura da ITnvaaBgMaur ou monographie aur la(a) produfoa) étudiè(t) (11 axampWraa) □ 0

Ladra da 8anM Canada aocuaant raoapdon da le demanda d’Muda du pnduk, OU {1 copia) □
Lattre d'approbation d*utSa*lon du produt dana un projet de recherche * (1 copia) □ 0
FormulalMd'attMtadon à aigner par le oomtt d'éthique (REBA) (1 original) □
Feulât di fwmÉimnunli nrrii tuiiÉi dat la n tu m M A  |m h§ i§ dttffaüon du m É d c m n i  àa ^̂ aaâ ^̂ a v̂pa î ^̂ Ĥaâ r̂a â r̂a raaa ê ra a ram araara weŵ rav ĝara âi ara mm a it̂ wê v rara va â aa xeê wa leweararae v̂ ^̂ â aâ r̂â aâ att rara â

□
IOI

rétuda(a1yalau) (1 exemplaire) \ûà

Voir la ada Web tated/vMra.hoecjK,ca/dhp-mootorodohamWaoolk>deiT̂ a/ouldê cornrik»nform/noccn accd f.html 
Commentalree:

[mttJrOVP ooa'pMtarla

CattMMatmigi SW»Jueddardane
éJéNWMiiie»

OeaMMrtt(H|]i,l)aiainifagK : 
" i de fonde èw ’

Lia
pNttMlrlM àjjràlOOalM 
MMMlèMMnla oduKiy^"*
 ltm > SWdMipMforià
pofotiado'lÉaàwanf ' ■ - 'y

CaaM NRtpu]! Oaneloueleoaae, 
oonpléiir an moins l i  pMt dp budpé

CRORC1 Août 2006 1T



Vlll. LISTE DE VÉRIFICATION DU FORMULAIRE DE jCONSENTEMENI].
fvcfr Guide da rédaction dû famnialr» de cnnaantenanÉ

AIKCT» PHYMQUES DU FORMULAIRE 
a En4Ma te rétaHaaamantaur la première paga.
a TUnoomptat du projit*urTan-lére du toute* l«« autre» papa» (incluant Ncalandrlar) 
a  Data du tomulateM pagination an bai te tout** la* papa* du formulaire (Induant le catandrier)
□ CÉmdrir détsM tt xtoptÉ dit inlwvsntioni à It fin du fonmisin.
□ CametealWM*(Aitoi12ouTknaaNMrRoman13)
Q LangagaaeeaaiMaatoompiéhaniM* pour la parddpart comprenant axpdcatlonadaatonnaamèdteauidnèrHIatila*

INTRODUCTION
□ Rationnai te rttide
□ RNkmnN du raerutomant du aujet dam rètuda 
0  Butdarètute
□ MMoriqua

DEKMPTION OE L'ÉTUDE
□ Durtedarètute
□ Évaluation du tampaoonaacréè rétuda par la â at 
a  Typad'étud*
a  Daaaiptlon d** tratemintt (y incluant tnrtwnenN * c****0
□ Ctmtnlntoa ipèf̂ prff
Q Examamattoato te mutin*
□ Enmanaattoatoapèoiaux
□ Oimtlnnmlm. Journaux, camata, Mb.
o Dtaftxdtonototaat natte antre la* prooédure* propre* au projet et oallea propre* au patentant uauei 
O la* Warvanllor» qui ne auront ptuadtopontea* au *u)M an rehond* la recherche.

r n o u e »  et  b én éfic e»
a Rlaque* prévl*M*c, Incluant I t  m«l«li«« «I inconvénient* pour I* *u|*t de l'étude.
□ Mlaet m (Mit, précaution* (p.ex. : Contraception, Interaction* médcamantau***).
o Engagement du chercheur i  noMer tu patent tout «tenant auecaptUe da modWar la nature du conaantenent obtenu 

(réauteta, ateta aarnmlalm. etc.)
□ Bénéfloearaleonnalit** anticipé* atconaéquaneee de rétud* pour la *<4*t de rétoda (ai aucun, apédter)

TRAITEMENT» DE RECHANGE
a TritemantihafctealapoaaltMB al la patient n* participa paat la rechercha.

C a«aN *t(A S)c FearteteMlatoad*
teMÉitiiBMreakÀiMi '

CRggBagfcWgSjBVigH^^ uolni
OMNpIÉlVlM 4tN|N|MÉIIMi

A40lpMlfltV0lripf̂ |flL SVP -

CRCfltCI Août 200* 1«
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N —ftI lI CMIIHKitfW] Wmlw |
Un mineur [...Jne peut être soumis i  une expérimentation qui comporte un risque sérieux pour se senté ou i  
IsqueBe V s'oppose alors quV en comprend la nature et les conséquences. Il ne peut, en outre, être soumis à 
une expérimentation qu'à la condition que ceMe-d laisse espérer, si elle ne vise que lui, un bienfait pour sa 
santé ou, si ete vise un groupe, des résultats qui seraient bénéfiques aux personnes possédant les même 
caractéristiques d’âge, de malade ou de henrticap que les membres du groupe. Une tetie expérimentation 
doit s’inscrire dans un projet de recherche approuvé et suivi par un comité d'éthique. Les comités d'éthique 
compétents sont Institués par le ministre de la Santé et des Services sociaux ou désignés par lui pamnl les 
comités d'éthique de la recherche existants; le ministre en détint la composition et les condtiions de 
fonctionnement qui sont publiées i  la Gazette oftideâe du Québec. Le consentement à Pmmârtmmntadon 
•e t donné, pour le mineur, par la titulaire de l'autorité parentale ou la tuteur f...l (Extrait de rArtide 21 
du C.c.Q.)
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Annexe 4 : Autorisation de la direction des services professionnels du Centre hospitalier 
universitaire de Sherbrooke pour l’accès aux dossiers médicaux des patientes 
recrutées pour le Laboratoire de Génomique Fonctionnelle de l'Université de 
Sherbrooke



Collaboration 
en  Recherche 

pour l'Efficacité 
en  Diagnostic

Collaborative 
Research for 
Effective
Diagnostics

7 février 2008

Objet : Comparaisons par 'datamining* entre des données cliniques et des données génomiques en cancer

Le 6 mars 2007 j’ai demandé votre permission d'avoir accès aux données de CIRESSS des patientes avec cancer 
ovarien. Ceci est une collaboration avec la Dr Claudine Rancourt et lié avec des projets avec confirmation par le 
comité d’éthique CRC#98-57 pour la mise en banque de tissus ovariens et de sein et CRC#04-126 pour 
l'utilisation des tissus ovariens er de sein. Les patientes signent un formulaire de consentement qui autorise 
l'accès aux données cliniques. Ces informations sont consignées dans une base de données informatisée et sont 
encodées; le nom du patient n’est pas inscrit dans la base des données. Votre permission pour les patientes avec 
cancer de l’ovaire a été accordée le 19 mars 2007.

Actuellement, à l'intérieur de cette même collaboration, nous voudrions maintenant comparer les études 
génomiques sur les tissus des patientes avec cancer du sein avec les données cliniques afin de corréler les 
résultats des études génomiques avec l'évolution de la maladie.

Pour se faire il faut compléter les données du CIRESSS et donc avoir accès aux dossiers papiers et informatisés 
pour mieux préciser certains facteurs comme le tabagisme et assurer la précision dans l'évaluation de stade du 
cancer.

Je vous demande une autorisation afin que deux membres de mon personnel de recherche, Albert Tsanadis MD 
(étudiant la maîtrise) et Vincent Normandeau-Babin (détenteur d’un BSc Informatique biomédicale et étudiant à la 
maîtrise) puissent consulter, sous ma supervision, les dossiers diniques (papiers et informatisés) des patientes 
avec cancer du sein pour lesquelles des tissus ont été étudiés par gértomique. Ceti nous permettrait de compléter 
les données fournies avec CIRESSS pour les patientes en question selon la permission accordée.

N'hésitez pas à contacter Dre Rancourt ou moi-même, au besoin.

Cher Dr Roy,

Sincèrement,

I

MB ChB MRCP FRCPC DPhil FACMI

cc Dr Claudine Rancourt

Centre de développement des btotechnotogies de Sherbrooke 
Parc Btomédtcal du CHUS
3201, n* Jean MignauK, Sherbrooke (Québec), Canada, JIE 4K8

www.aed.ca 
Téléphone : (819) 346 1110 x 15894 

Télécopieur : (819) 340 3141

http://www.aed.ca


CHUS
Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke 

Hôpital Fleurimont, 3001,12* avenue Nord, Fleurimont (Québec) J1H SNA 
Hôtel-Dieu, 580, rue Bowen Sud, Sherbrooke (Québec) J1G 2E*

Des gens de soins et d’excellence

Le 27 mars 2008

Docteur Andrew Grant 
Département de biochimie 
CHUS Hôpital Fleurimont

O BJET: AUTORISATION D’ACCÈS AU SYSTÈME ARIANE ET AUX
DOSSIERS MÉDICAUX

PROJET : COMPARAISONS PAR « DATAMINING » ENTRE LES DONNÉES
CLINIQUES ET LES DONNÉES GÉNOMIQUES EN CANCER

En réponse à votre lettre du 7 février dernier, il me fait plaisir d’acquiescer à votre requête et 
d’accorder aux deux membres de votre personnel de recherche, soit Docteur Albert 
Tsanadis, étudiant à la maîtrise en science clinique, et Monsieur Vincent Normandeau- 
Babin, détenteur d’un BSc Informatique biomédicale et étudiant à la maîtrise, la consultation, 
sous votre supervision, du système ARIANE et des dossiers médicaux dans le cadre du projet 
mentionné en titre.

J’achemine donc copie de votre lettre à Madame Marie-France Gauthier du système ARIANE 
au poste 1S054, avec qui je  vous serais gré de communiquer dans les meilleurs délais pour les 
modalités d’actualisation, le cas échéant

Je me permets de vous rappeler, en terminant la confidentialité qui doit entourer les 
renseignements nominatifs qui seront recueillis au cours de cette consultation.

J’espère le tout à votre satisfaction et vous transmets mes meilleures salutations.

Docteur,

Jacques Poisson,
Adjoint médical au DSP

/sc

c.c. Madame Marie-France Gauthier, système ARIANE 
Madame Françoise Martin, système ARIANE 
Madame Amélie Jourdain, analyste InfoCentre 
Madame Line Ménard, chef du Service des archives

P:\DAAMVSO\INFOCENTRE\Projet _  accès ARIANE Dr Grant.doc

Bureau des affaires médicales •> Direction interdisciplinaire des services cliniques 
CHUS — Édifice M urray #  Téléphone : (819) 346-1110, poste 22S09 *  Télécopieur : (819) 829-6278
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CHLg
Des gens de soins et d’excellence

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE SHERBROOKE 
Hôpital Fleurimont, 3001, IT  Avenue Nard, Fleurimont, Québec J1H5N4 

Hôtel-Dieu, 580rue Bowen Sud, Sherbrooke, Québec JIG2E8

Le 2 0  novem bre 2008

D octeur Sherif Abou Eieia 
D irecteur d u  LGFUS
C en tre  d e  développem ent d e s  biotechnologies 
P a rc  Biomédical d u  CHUS 
3201, m e  J e a n  Mignault 
SHERBOOKE (Q uébec) J1 E  4K 8

O

O b j e t : autorisation d 'a c c è s  au  systèm e ariane
PROJET: CONSULTATION DES DOSSIERS DE PATIENTS DANS LE CADRÉ D’UN PROJET DE

RECHERCHE INTITULÉ : COMPARAISONS PAR "DATAMINING" ENTRE DES DONNÉES 
CLINIQUES ET DES DONNÉES GÉNOMIQUES EN CANCER

Docteur,

En rép o n se  à  votre d em an d e  d u  28  octob re  dernier relativement a u  su je t e n  titre, ü m e fait plaisir 
d ’ac q u ie sce r à  votre d e m a n d e  e t  d ’acco rd e r au  d o c te u r  H a n ad  Nw ilati, un a c c è s  au  systèm e 
A riane ainsi q u e  d an s  C IR E SSS , p o u r la consultation d e s  d o ss ie rs  d e  p atien ts  d a n s  le  cad re  d’un 
p ro jet d e  re ch e rch e  intitulé : C o m p ara iso n s  p a r "datam ining” e n tre  d e s  d o n n é e s  cliniques e t  d e s  
d o n n é e s  génom iques e n  can ce r, e t  ce , av ec  u n e  <rSécurité d e cherch&ur lim itée au projet de 
recherche ».

J ’ach em in e  d o n c  copie d e  c e tte  au torisation e t d e  votre requête  à  m ad am e  M arie-France G authier 
du sy s tè m e  A riane, p oste  18283, a v e c  qui je  vous saurais  gré d e  com m uniquer pour actualisation, le 
c a s  é ch éan t.

J e  m e  p erm e ts  d e  vous rap p e le r e n  term inant !a confidentialité qui doit en tourer les renseignem ents 
nom inatifs qui se ro n t recueillis a u  co u rs  d e  c e s  consultations.

J ’e s p è re  le tou t à  votre satisfac tion  e t  vous prie d e  recevoir m es  sa lu ta tions.

M aurice Roy, M.D., LL.M., M A P .
D irecteur g én é ra l ad jo in t d irec teu r d e s  serv ices professionnels 
e t  cod irec teu r d e s  serv ices  clin iques

ter
P:\DAAM\SO\lNFOC£NTRE\Accès ARIANE 200S\Sécurité chercheurJDr Elela.cloc

Bureau d a  affaira médicales —Direction interiiscipltnaïre d a  services cliniqua 
CHUS - Hôtel-Dieu, Édifice Mmrrçy +  Tÿéfhane : (819) S22S738 +  Télécopieur : (SI9) 829-6278
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Annexe 5 : Autorisation de la direction des services professionnels du Centre hospitalier 
universitaire de Sherbrooke pour l’impression de rapports de pathologie 
enregistrés dans ARIANE des patientes recrutées pour le Laboratoire de 
Génomique Fonctionnelle de l'Université de Sherbrooke



  CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE SHERBROOKE
,  Hôpital Fltwimont, 3001, IT  Arenue Nord, fleurimont, Québec J1BSN4

^  ^ |-~ | ^ J Hôtel-Dita, 5&0 rua Bovrtn Sud, Sherbrooke, Québec JIG2E8

Des geas de soins « d ’excellence

Le 3 novembre 2008

Docteur Andrew Grant 
Département d e  biochimie 
CHUS -  Hôpital Fleurimont

O B J E T  : IMPRESSION DE RAPPORTS DE PATHOLOGIE ET DE CHIRURGIE

PROJET : COMPARAISON PAR «DATAMINING» ENTRE LES DONNÉES CLINIQUES ET LES DONNÉES
GÉNOMTCXJES EN CANCER

Docteur,

En réponse à  votre dem ande du 10 octobre dernier, il me fait plaisir, par la présente, d’acquiescer à  
votre requête e t de  vous autoriser à  recevoir d e s  cop ies dénominaOsés d e s  rapports dem andés 
dans le cadre du projet mentionné en  titre, e t ce. condîtiannaaenmnt à :

Compléter pour chaque dossier le formulaire «Remise de document numérisé/informatisé » ;

Assum er les frais de  photocopie.

J e  transm ets donc copie d e  votre dem ande à  m adame Améfie Jourdain, infoCentre, poste 14743, 
avec qui je  vous saurais g ré d e  communiquer le plus rapidement possible pour les modalités 
d’accès.

J e  m e perm ets d e  vous rappeler, en terminant, la confidentialité qui doit entourer les 
renseignem ents nominatifs qui seront recueillis au  cours de  cette consultation.

J ’esp ère  le tout à  votre satisfaction e t vous prie de recevoir m es salutations.

Maurice Roy, M.D., LL.M., M A P .
Directeur général adjoint, directeur des services professionnels 
e t codirecteur d e  services cliniques
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