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LE SAVIEZ-\/OUS?

En 2017, une participante sur cinq
(1/5) au PQDCS a déclaré avoir
une histoire familiale de cancer
du sein chez un apparenté au
premier degré : mére, sceur, fille
(ou pére, frére, fils).

Source : Infocentre de I'Institut national
de santé publique.
Consulté le 20 novembre 2018.
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PROJET PERSPECTIVEI & I

DANS LA REGION

« PERSPECTIVE Intégration et Implantation
- PERSPECTIVE I & I » est la premiére étude
canadienne visant a évaluer I'acceptabilité et la
faisabilité d'une approche d'évaluation personna-
lisée du risque de cancer du sein.

Grace a un outil novateur, des informations
génétiques seront combinées a plusieurs autres
facteurs indiiduels afin de stratifier avec pré-
cision la catégorie de risque de cancer du sein
de chaque patiente (risque moyen, supérieur
a la moyenne ou élevé). Ceci va permettre de
personnaliser les plans de dépistage de cancer
du sein de chaque femme afin de réduire les
investigations inutiles. On se rappelle que lorsque
lon augmente la prévalence d'une maladie
dans une population, la spécificité du dépistage
augmente. Cet ambitieux projet prévoit recruter
5 000 femmes au Québec et 5 000 femmes
en Ontario en 2019. Les deux régions ciblées
pour le recrutement au Québec sont Lanaudiere
et Capitale-Nationale.

Dr Jean-Sébastien Paquette, chercheur-clinicien
et directeur du laboratoire de recherche et d'inno-
vation en médecine de premiére ligne (ARIMED)
de I'Université Laval (www.laboratoire-arimed.ca)

se joindra @ moi pour concrétiser le projet dans
la région. Les équipes de premiére ligne et des
centres de dépistage seront appelés a collabo-
rer. Nous sommes a la recherche de médecins
ou IPS volontaires pour le suivi des femmes qui
voudraient participer a I'étude, mais qui n'ont pas
de médecin. Ceci est un critére d'éligibilité pour
assurer un suivi adéquat suite a la transmission
des résultats aux participantes. Nous sommes
tres fiers de pouvoir participer a ce projet d'en-
vergure, et je suis certaine que nous Saurons
relever le défi avec tout le dynamisme qui carac-
térise notre région!

Pour plus dinformations sur le projet: http://
www.genomequebec.com/211-projet/evalua-
tion-personnalisee-du-risque-pour-la-preven-
tion-et-le-depistage-precoces-du-cancer-du-
sein-integration-et-mise-en-oeuure/

Si vous étes intéressés a rester informés sur
le projet ou a vous impliquer comme médecin-
volontaire ou autre, envoyer un courriel a
[adresse suivante:
Annie.Turgeon@crchudequebec.ulaval.ca

Québec



LA PREDISPOSITION GENETIQUE
AU CANCER DU SEIN

Malgré les avancées spectaculaires en matiere de
traitements et technologies et l'important recul
du taux de mortalité au Canada dans les 30 der-
nieres années, le cancer du sein reste une cause
de mortalité importante dans notre société. Si,
pour une grande partie des cas, aucun facteur
de risque précis ne peut Etre identifié, des avan-
cées majeures en génétique moléculaire nous
permettent d'en expliquer un nombre de plus en
plus grand. A l'aube de notre implication dans le
projet PERSPECTIVE I 6 I, qui permettra de concré-
tiser ces découvertes au profit de la population,
jetons un ceil sur ce domaine passionnant.

Génétique 101

Tout d'abord, quelques définitions et rappels. Nos
caractéristiques génétiques sont inscrites dans
notre ADN, qui est disposé en longs segments
nommeés chromosomes. Nous en avons 46 ou
23 paires homologues (ou semblables). Chaque
paire porte en effet les mémes genes, mais
ceux-ci ne sont pas identiques pour autant.
Chaque gene définit en général un caractére
observable, ou « phénotype ». Par exemple, les
deux chromosomes d'une paire d'homologues
peuvent contenir le géne codant pour le phé-
notype « groupe sanguin », mais un des genes
peut étre la version « groupe O» et l'autre
«groupe A ». Ces deux versions d'un méme géne
s'appellent des alléles. Chaque emplacement d'un
géne sur un chromosome s'appelle un locus (loci
au pluriel). La plupart des phénotypes sont pro-
duits par l'action commune de génes multiples,
donc situés sur différents loci ou méme sur des
chromosomes différents (Figure 1).

Pour compliquer le tout, les caractéristiques
déterminées par les génes ne s'expriment pas
toujours. La pénétrance est le pourcentage
d'individus porteurs d'un géne qui en exprime
les caractéristiques.

Risque cumulatif de cancer du sein chez les porteuses de mutation
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Figure 1 : Schéma d'une paire de chromosomes
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D'autres facteurs peuvent également influencer
sur 'expression d'un phénotype. Les personnes
possédant des alleles identiques (urais jumeaux)
peuvent présenter des phénotypes différents,
sous l'action de divers marqueurs chimiques.
C'est le passionnant domaine de I'épigénétique.
L'activité physique, par exemple, peut modifier
notre épigénome.

Génétique et cancer du sein

Les études de génétique moléculaire, au cours des
20 derniéres années, ont démontré que la base
génétique de la susceptibilité au cancer du sein
est complexe et résulte de la variation de nom-
breux loci différents’. On estime maintenant que
pour prés du tiers des cancers du sein, il pourrait
y avoir une héritabilité significative sous-jacente?.

Les variants génétiques pour le cancer du sein
peuvent étre classés en alleles a pénétrance
haute, modérée ou faible.

Les variants 3 haute pénétrance sont rares mais
conférent des risques élevés de cancer du sein,
souvent de plus de 50 % au cours de la vie. On y
retrouve, entre autres, les mutations sur les génes
BRCAL et 28 p53 (syndrome de Li Fraumeni)* et
PTEN (syndrome de Cowden) (Figure 2).

Les variants 3 pénétrance modérée sont peu
fréquents. Tls sont associés a une augmentation
relative du risque de cancer du sein de 2 a
4 fois?. On peut classer, entre autres, dans
cette catégorie, les mutations génétiques
CHEK2 et ATM. Le risque génétique attribuable a
leffet combiné des genes de forte pénétrance et
pénétrance modgérée est d'un peu moins de 25 %.

Récemment, plusieurs marqueurs génétiques
de susceptibilité a faible pénétrance (fréquence
= 5% RR <1,5) ont été identifiés expliquant
environ un tiers de la variance génétique. Ces
variants a faible risque agissent de maniéere multi-
plicative et peuvent étre combinés en un profil
de risque polygénique afin de stratifier les
femmes, avec ou sans antécédents familiaux,
en fonction de leur risque individuel ®7.

On reviendra sur le risque polygénique plus en
détail dans un prochain numéro.

Les progrés de la recherche en génétique pour-
raient bien révolutionner la fagon de concevoir le
dépistage du cancer du sein dans les prochaines
années. En ciblant mieux les femmes qui sont plus
a risque de cancer du sein, le dépistage devrait
étre plus efficace et la balance avantages versus
inconuénients, meilleure. Nous vous encourageons
a rester a l'afft des développements dans le
domaine du dépistage personnalisé!

Figure 2 : Variants génétiques associés au cancer

du sein®
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DEMYSTIFIER LE RISQUE FAMILIAL
DE CANCER DU SEIN

i
b
Savez-vous comment valuer le risque de cancer
du sein de vos patientes? Comme la conduite a
tenir en termes de dépistage peut étre différente
selon le niveau de risque, il importe de connaitre
quelques notions. Plusieurs facteurs de risque

peuvent étre considérés, mais nous n'abordons ici
que I'histoire familiale qui est un facteur important.

L'évaluation du risque basée sur ['histoire familiale
peut étre complexe et fastidieuse. Avoir plusieurs
apparentés avec une histoire de cancer du sein ou
de l'ovaire du méme c6té de la famille ou des appa-
rentés au premier degré avec un cancer du sein en
bas age peuvent étre des indices d'un risque accru.
Pour calculer le risque de cancer du sein de fagon
précise ou évaluer la pertinence d'une consultation
en génétique, il existe plusieurs modgles de prédic-
tion de risque. En plus de I'histoire familiale détailée,
ces modeles inteégrent plusieurs autres facteurs de
risque (facteurs liés a la vie reproductive, Iésion a
risque du sein, indice de masse corporelle, densité
mammaire, etc.). BOADICEA, BRCAPROQ, GAIL, CLAUS,
IBIS (TYRER-CUSIK) et Manchester sont quelques-
uns des modeles les plus utilisés.

Bien sUr, la plupart des modeles évaluent le risque
de cancer du sein; d'autres évaluent la probabilité
d'avair une mutation sur les génes BRCAL ou 2 ou
d'autres géenes a haute pénétrance ou encore le
risque de cancer ovarien. On pourrait résumer les
limitations de ces outils en disant que ceux qui sont
les plus simples a utiliser manquent souvent de

Un mot de l'infirmiere du Programme

Pour les femmes non
atteintes de cancer,
la principale indication
de test demeure
lidentification d'une
mutation génétique
a haut risque dans
la famille.

précision, car ils prennent en compte un nombre
limité de variables et qu'en contrepartie, les outils
les plus précis sont souvent longs et complexes
a utiliser.

Lors de ['évaluation du risque familial, il est impor-
tant de savoir que certaines conditions peuvent
compliquer lidentification du risque, notamment :

- ['adoption;

- une famille peu nombreuse comprenant peu
de femmes;

- ['ovariectomie chez une ou plusieurs femmes
de la famille.

Cliniques de génétique de la région de Montréal

Cliniques
CHUM e« Hotel-Dieu de Montréal

CUSM o Hopital général de Montréal

CIUSSS du Centre-Ouest-de-Ifle-de-Montréal
Hopital général juif de Montréal

CISSS de la Montérégie-Centre  Hopital Charles-Le Moyne

Téléphone Télécopieur
514 890-8104 514 412-7131
514 412-4427 514 412-4296
514 340-8222,

poste 23965

450 466-5065

Beaucoup de femmes, dont un membre de la
famille a un diagnostic de cancer du sein, souhaitent
passer un test génétique afin d'éliminer le risque
d'étre porteuse d'une mutation qui augmente
fortement la probabilité d'avoir un cancer (mutation
a haut risque ou haute pénétrance). Il est important
de savoir qui prioriser pour le dépistage génétique®:

. la femme avec un cancer du sein avant
la femme sans cancer;

. la femme avec un cancer de ['ovaire avant
celle avec un cancer du sein;

. 'nomme avec un cancer du sein avant
la fernme avec un cancer du sein;

- la femme ayant eu un cancer a un jeune age
avant la femme avec un cancer a un age avance.

Pour les femmes non atteintes de cancer, la prin-
cipale indication de test demeure ['identification
d'une mutation génétique a haut risque dans la
famille. Pour les autres, le test risque de s'avérer
beaucoup moins utile. On peut utiliser divers outils
pour évaluer le risque et lindication de référence
en clinique de génétique :

- les outils décrits plus haut pour calculer le
risque : un risque de cancer du sein de plus de
20-25 % est une bonne indication de référence;

. d'autres outils plus simples comme le score
d'Eisinger (surtout utilisé en Europe) sont
plus faciles a utiliser en clinique mais moins
spécifiques;

. deslistes descriptives dindications publiées ou
mises @ jour par les équipes de génétique ou
par diverses sociétés savantes en oncologie
(par exemple, criteres de référence du
Centre des maladies du sein Deschénes-
Fabia : https://www.reseaurose.ca/
files/2016/08/Cancer-du-sein-Genetique.pdf).

RAPPEL CONCERNANT LES LETTRES
D'INVITATION ET DE RAPPEL

Claire Cormier

Nous souhaitons vous rappeler que le systeme dinformation du PQDCS génére automatiquement les lettres de rappel 23 mois
aprés la derniere mammographie de dépistage. Sile médecin ou ITPS-PL traitant souhaite que la femme passe une mammographie
de dépistage aux années, il faudra faire une prescription chaque année et non pas une année sur deux.

De plus, prenez note que les lettres dinvitation et de rappel n'ont pas de date de péremption®.




DES NOUVELLES DES CDD-CRID

Bonne nouvelle pour les femmes de la région! Services Radiologiques
Joliette (SRJ) a maintenant acces aux images antérieures de I'Hopital
Pierre-Le Gardeur (HPLG) en plus de celles du Centre hospitalier De
Lanaudiere (CHDL), ce qui facilitera linterprétation des mammographies
des femmes qui ont passé leur mammographie a ces endroits.
Nous vous rappelons que I'HPLG a acces aux images antérieures de
I'ensemble des CDD-CRID de la région Lanaudiere et qu'Imagerie
Terrebonne a acces aux images de 'HPLG.

Partage d'images entre les centres désignés
de la région Lanaudiére : novembre 2018
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DELAI ACTUEL POUR LA MAMMOGRAPHIE DE DEPISTAGE

DANS LES CENTRES DE DEPISTAGE DESIGNES DE LANAUDIERE (CDD)
Les fernmes ont acces a ces coordonnées et a d'autres au verso de la lettre

du PQDCS ou en communiguant avec nous.

HOPITAL
PIERRE-LE GARDEUR

311, montée des Pionniers
Terrebonne, QC J6V 2H2
450 470-2652

IMAGERIE
TERREBONNE

901, boul. des Seigneurs, suite 201
Terrebonne, QC J6W 178
450 471-1477
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CONFERENCES ET FORMATIONS

36" ANNUAL MIAMI BREAST CANCER CONFERENCE e 7 au 10 mars 2019 «
https://www.gotoper.com/conferences/mbec/meetings/36th-annual-miami-
breast-cancer-conference

CONGRES SCIENTIFIQUE ANNUEL 2019 DE L'ASSOCIATION CANADIENNE
DES RADIOLOGISTES e 11 au 14 auril 2019, Centre Sheraton, Montréal e
https://car.ca/fr/formation/congres-scientifique-annuel/

FORMATION EN LIGNE

QUIZ AUTOEVALUATION EN MAMMOGRAPHIE POUR LES TECHNOLOGUES
http://www.otimroepmg.ca/

FORMATION EN LIGNE SUR LA GENOMIQUE DE GENOME QUEBEC
https://www.genomequebec-education-formations.com/formations-faq

INTRODUCTION AU PROGRAMME QUEBECOIS DE DEPISTAGE DU CANCER DU SEIN
ET A L'APPROCHE A PRIVILEGIER ENVERS LES PARTICIPANTES
http://www.msss.gouv.qc.ca/professionnels/cancer/formations-en-cancerologie/

SOUTIEN PSYCHOSOCIAL GRATUIT POUR
LES FEMMES EN ATTENTE DE DIAGNOSTIC OU
AYANT UN DIAGNOSTIC DE CANCER DU SEIN

Un service individuel est offert en plus
de deux sessions de groupe par année pour
les fermes ayant le diagnostic de cancer.

SERVICES RADIOLOGIQUES JOLIETTE
COMPLEXE PROFESSIONNEL LA CITE

175, rue Visitation, bureau 110
St-Charles-Borromée, QC J6E 4NA
450 759-6668

Pour la région du RLS du Nord de Lanaudiére
Line Plante au 450 759-8222, poste 2031

Pour la région du RLS du Sud de Lanaudiére
Line Renaud au 450 654-7525, poste 23162
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