


Où en sommes-nous en 
génétique?

Dre Gabrielle Bergeron Giguère, MD FRCSC, chirurgienne-oncologue du 

sein, CHU de Québec

Dr André Blais, MD FRCPC, hémato-oncologue, CHU de Québec

22
Code QR : Téléchargement de la présentation



Divulgations 

• Nom de la conférencière : Dre Gabrielle Bergeron Giguère
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Objectifs

1. Discuter de la nouvelle trajectoire de l’analyse 

génétique au Québec

2. Reconnaitre l’impact de la génétique dans la prise 

en charge chirurgicale

3. Reconnaitre l’impact des mutations BRCA1 et 2 dans 

les traitements systémiques adjuvants et 

métastatiques



Nouvelle trajectoire de 
l’analyse génétique au QC

Partie 1 
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Nouvelle trajectoire de génétique – D’où ça vient ?

• EFFET ANGELINA JOLIE 

• Publication de sa lettre le 14 mai 2013  dans le New York Times

• BRCA1 

• A subi les 2 chirurgies préventives recommandées: seins et ovaires

• Répercussions dans tous les pays sur les demandes en oncogénétique

• Publications scientifiques liées à ce phénomène 2014-2023 (33)

• 2017: la SGOC (Society of Gynecologic Oncology of Canada) émet un 
positionnement “No Woman Left Behind” 

• Jusqu’à 20 % des cancers tubo-ovariens ont des tests génétiques + 
pour des gènes de susceptibilité au cancer (ex. : BRCA1, BRCA2, 
RAD51C, RAD51D, and BRIP1)

• Toutes les femmes avec cancer tubo-ovarien devraient avoir 
testing BRCA1/2



Nouvelle trajectoire de génétique – D’où ça vient ?

• RECRUDESCENCE DES DEMANDES

• DÉVELOPPEMENT DU MODÈLE COLLABORATIF/MAINSTREAMING 

• PANELS ANALYSÉS AU QUÉBEC 2023 - RQDM



Nouvelle trajectoire de génétique – pourquoi en 
cancer du sein? 

http://www.depistagesein.ca/risques-familiaux/

• BRCA 1 et 2 : 

• 0,4-0,7% de la population ou 1/400

• Parmi les cancers du sein : 

• BRCA1/2 : 2-6%

• ATM : 1%

• BARD1 : 0,1-0,5%

• CHEK2 : 1-2%

• RAD51C : 0,2-0,5%

• RAD51D : 0,3-0,4%

NCCN V3.2024 



Nouvelle trajectoire de génétique – pourquoi en 
cancer du sein? 

• Prévalence des gènes associés au cancer du sein (CMS 2021)

• BRCA2 : 40%

• BRCA1 : 30%

• CHEK2 : 10%

• PALB2 : 5%

• TP53 : 4%

• ATM : 3,8%

• RAD51C : 1,2%

• PTEN : 0,5%

• NF1 : 0,5%

• RAD51D : 0,4%

• BARD1 : 0,2%

• CDH1 : 0,1%



Nouvelle trajectoire de génétique – Nous, au CMS 

DÉVELOPPEMENT DU MODÈLE COLLABORATIF/MAINSTREAMING AU CHU DE QUÉBEC 2017

• 2016-2017 : Discussions oncologues et génétique sur le «mainstreaming» suite à l’ article UK de 
2016

• 31 janvier 2017 : ÉNONCÉ DE POSITIONNEMENT DE LA SGOC - AUCUNE FEMME OUBLIÉE : VERS 
UNE STRATÉGIE PANCANADIENNE DE DÉPISTAGE UNIVERSEL DES MUTATIONS DES GÈNES BRCA DANS 
LE CONTEXTE DU CANCER DE L’OVAIRE

• 23 mars 2017 : Autorisation de prescription de test génétique accordée aux gynécos-oncologues 
de HDQ et oncologues du CMS 

• Une référence des gynécos-oncologues au service de génétique du CHUL pour les personnes 
avec mutation ou VUS est convenue 

• Les dossiers des personnes testées par les oncologues du CMS sont évalués par l’équipe 
d’oncogénétique du CMS pour planifier la diffusion des résultats aux personnes et à leur 
MD/IPS

• Octobre 2023 : Nouveaux panels oncogénétique RQDM – Analyses disponibles au CHUL



Nouvelle trajectoire de génétique – Nous, au CMS 

• Octobre 2023 : Nouveaux panels oncogénétique RQDM – Analyses disponibles au CHUL



Nouvelle trajectoire de génétique – qui ?



Nouvelle trajectoire de génétique – qui ?

• ASCO – LIGNES DIRECTRICES 01/2024

• BRCA1/2 :

• Tous les cancers du sein de 65 ans 
et moins

• > 65 ans et :

• Histoire personnelle 

• Histoire familiale 

• Ethnicité 

• Éligibilité pour PARPi

• Tous les 2e cancers du sein (ipsi ou 
contro)

• Avoir un bon counselling PRÉ-TEST



Nouvelle trajectoire de génétique – qui ?



Nouvelle trajectoire de génétique – qui ?



«MAINSTREAMING» : QUI?

Toute patiente avec cancer du sein qui a les critères du CHU de Québec et chez qui le résultat de 
test génétique va avoir un impact :

• Décision de traitement médical 

• Décision chirurgicale

• Santé précaire

• Et patiente qui accepte le test (après le bref conseil génétique)



• Mainstreaming depuis 2013 par des cliniciens non-généticiens 

• Prospectif, 2013-2018

• 88% des BRCA+ ont opté pour la mastectomie bilatérale  

• Étude de 2023

Nouvelle trajectoire de génétique – Résultats  



Nouvelle trajectoire de génétique – Résultats à Qc

Analyse de la satisfaction des 

personnes du QC testées au CHU 

de Qc (CHUL, HSS, HDQ) en 

oncogénétique entre 2017 et 

2021

Enseignement de groupe 

depuis 2014 au CMS



Le conseil génétique 
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Un bon conseil génétique…

https://www.cagc-accg.ca/index.php?page=470&id=



Un bon conseil génétique…

https://www.cagc-accg.ca/index.php?page=470&id=



Impact de la génétique dans la prise 
en charge chirurgicale

1-Patiente exempte de cancer 
2-Patiente avec cancer/mutation
3-Patiente avec ancien cancer/nouvelle      

mutation 
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Impact de la génétique dans la prise 
en charge chirurgicale

1-Patiente exempte de cancer 
2-Patiente avec cancer/mutation
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Prise en charge des mutations génétiques – haut 
risque 

• Un exemple avec une patiente 

• 34 ans, BRCA 2, exempte de cancer 



Exemple BRCA2 (risque = 70%)

OPTIONS DESCRIPTION RISQUE 

1 Dépistage intensif 

IRM q 1 an et Mammo q 1 an (intercalés aux 6 mois)

Pas de ↓ donc 70 %

2 Prévention endocrinienne 

Sous forme de tamox pour 5 ans (pas avant 35 ans)

Mais doit poursuivre l’OPTION 1 

↓ de 62 % donc 27 %

3 Chirurgie de réduction de risque 

Sous forme de mastectomie totale bilatérale 

Avec ou sans reconstruction

Avec ou sans préservation du complexe aréolo-

mammelonnaire. 

Ok pour cesser l’OPTION 1

↓ de 90-95 % donc 4-7 %

**Pas de diminution de risque avec tamoxifène et BRCA1 car tendance aux cancers triples négatifs

**Bénéfice de survie avec chirurgie et BRCA1

**Diminution de 50 % en général avec la prévention endocrinienne 



Mais qu’en est-il si la patiente a 64 ans ? 

Kuchenbaecker, 2017, JAMA



Indications de chirurgie de réduction de risque  

• À discuter et envisager pour : BRCA1, BRCA2, PALB2, CDH1, TP53, PTEN, STK11

• Évidence insuffisante pour ATM, BARD1, BRIP1, CHEK2, NF1, RAD51C, RAD51D

• À gérer selon histoire familiale 

• On PEUT discuter et envisager si risque à vie est > 30 % 

• BRCA1 = seule mutation avec bénéfice de survie prouvé 

NCCN V3.2024
http://www.depistagesein.ca/wp-content/uploads/2023/09/SYNTHESE-LIGNES-DIRECTRICES-

DEPISTAGE-CANCER-DU-SEIN-CMS_Septembre-2023.pdf



Indications de prévention endocrinienne 

JCO, 2019



JCO, 2019



Bénéfice de survie ?
Une méta-analyse qui a finalement montré réduction de mortalité 

«We identified 13 systematic reviews including 50 studies overall. We concluded prophylactic

mastectomy is associated with frequent adverse effects, but probably reduces the incidence 

of breast cancer and decreases mortality, in addition to being associated with high levels of 

satisfaction.»



Bénéfice de survie ?

BRCA1 CS Décès CS HR

CRR (n=722) 42% 1 % 0,1 % 0,06 (95 % CI, 0.01-0,46)

Surveillance (n=990) 27 % 2,0 %

BRCA2 CS Décès CS HR

CRR (n=406) 35% 0  % 0  % Non calculable

Surveillance (n=739) 19 % 0,9 %

Suivi moyen 10,3 ans 

Survie spécifique au CS à 65 ans pour BRCA1: 99,7 vs 93 %

Survie spécifique au CS à 65 ans pour BRCA2: 100 vs 98 %



Impact de la génétique dans la prise 
en charge chirurgicale

1-Patiente exempte de cancer 

2-Patiente avec cancer/mutation
3-Patiente avec ancien cancer/nouvelle 

mutation 
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Prise en charge des mutations génétiques – haut 
risque 

• Si cancer, idéalement traiter avec la chirurgie prophylaxique en même temps que la 
chirurgie de cancer

• Quelques nuances selon les cas 



Impact de la génétique dans la prise
en charge chirurgicale

1-Patiente exempte de cancer 
2-Patiente avec cancer/mutation

3-Patiente avec ancien    
cancer/nouvelle mutation 
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Indications de mastectomie controlatérale  

Kuchenbaecker, 2017, JAMA



Indications de mastectomie controlatérale  

JCO, 2023

Risque à 10 ans (préménopause):  

BRCA1 : 33 %

BRCA2 : 27 %

CHEK2 : 13 %

PALB2 : 35 % si triple négatif 

ATM : pas de risque de CBC élevé 

Risque à 10 ans (postménopause):  

BRCA1 : 12 %

BRCA2 : 9 %

CHEK2 : 4 %



Livrets disponibles sur www.reseaurose.ca

http://www.reseaurose.ca/
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Partie 4 

-Cancers du sein «génétiques», 
reliés aux gènes BRCA.
-Implications pour le traitement 
systémique en 2024



Question 1 : 
Stade pour stade, est-ce que le pronostic d’un cancer 
du sein associé aux gènes BRCA est mieux ou pire ?

• A : mieux

• B : pire

• C : comparable
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👩💼 Sympathique dame référée par son MD de famille 
pour masse au sein : 

• Patiente de 56 ans mentionne la présence d’une masse au sein 
gauche qui lui semble augmenter assez rapidement de volume

• Elle est autrement asymptomatique

• Elle n’a pas d’ATCD sauf de HTA bien contrôlée

• L’histoire familiale est inconnue



👩💼 suite…

• Examen physique: tumeur palpable au QSE du sein gauche de 
4 cm, présence d’au moins un ganglion axillaire gauche de 
1.5 cm mobile, le reste de l’examen physique est dans les 
limites de la normale(cT2N1M0)

• La FSC et les examens biochimiques de base sont normaux

• Bilan d’extension fait ? Oui, TDM TAP et scintigraphie osseuse 
négative

• Biopsie au trocart (masse du sein, ganglion palpable), 
Carcinome canalaire infiltrant GIII LV1, triple négatif



👩💼 suite… 

Traitement systémique…

• OUI chimiothérapie 

• OUI néoadjuvant 

• Oui dose dense 

• OUI ajout de Platine 

• OUI KEYNOTES 522 (patiente n’a pas de contrindication à 
l’immunothérapie) ce qu’elle reçoit et tolère relativement 
bien







Bénéfices indépendants

du niveau  d’expression 

du PD-L1



Étude KEYNOTE 522 - à retenir…

Population Cible
Patiente avec Cancer du sein précoce TN à haut risque, ≥ T2 et /ou 

N+, indépendant du niveau de PD-L1 CPS

Intervention…
Ajout du Pembrolizumab à la chimio néoadjuvante et 6 mois post 

chirurgie

Bénéfices
↑ taux de rémission pathologique complète 64.8 % vs 51.2 %, ↑ survie 

sans événement à 3 ans 84,8 % vs 76.8 % HR 0.63, ↑ Survie sans 

rechute à distance, «trend» pour ↑ survie globale (OS + 05/ 2024)

Potentiels E2
Souvent bien toléré, ∽10 % E2 immuns plus sévère G3-4 *, 

dysthyroïdie le plus fréquent



Question 1 : 
Stade pour stade, est-ce que le pronostic d’un cancer 
du sein associé aux gènes BRCA est mieux ou pire ?

• A : mieux

• B : pire

• C : comparable
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👩💼 Sympathique dame référée par son MD de famille 
pour masse au sein : 

• Patiente de 56 ans mentionne la présence d’une masse au sein 
gauche qui lui semble augmenter assez rapidement de volume

• Elle est autrement asymptomatique

• Elle n’a pas d’ATCD sauf de HTA bien contrôlée

• L’histoire familiale est inconnue



👩💼 suite…

• Examen physique: tumeur palpable au QSE du sein gauche de 
4 cm, présence d’au moins un ganglion axillaire gauche de 
1.5 cm mobile, le reste de l’examen physique est dans les 
limites de la normale(cT2N1M0)

• La FSC et les examens biochimiques de base sont normaux

• Bilan d’extension fait ? Oui, TDM TAP et scintigraphie osseuse 
négative

• Biopsie au trocart (masse du sein, ganglion palpable), 
Carcinome canalaire infiltrant GIII LV1, triple négatif



👩💼 suite… 

Traitement systémique…

• OUI chimiothérapie 

• OUI néoadjuvant 

• Oui dose dense 

• OUI ajout de Platine 

• OUI KEYNOTES 522 (patiente n’a pas de contrindication à 
l’immunothérapie) ce qu’elle reçoit et tolère relativement 
bien







Bénéfices indépendants

du niveau  d’expression 

du PD-L1



Étude KEYNOTE 522 - à retenir…

Population Cible
Patiente avec Cancer du sein précoce TN à haut risque, ≥ T2 et /ou 

N+, indépendant du niveau de PD-L1 CPS

Intervention..
Ajout du Pembrolizumab à la chimio néoadjuvante et 6 mois post 

chirurgie

Bénéfices
↑ taux de rémission pathologique complète 64.8 % vs 51.2 %, ↑ survie 

sans  événement à 3 ans 84,5 % vs 76.8 % HR 0.63, ↑ Survie sans 

rechute à distance, «trend» pour ↑ survie globale (OS + 05/ 2024)

Potentiels E2
Souvent bien toléré,  ∽10 % E2 immuns plus sévère G3-4 *, 

dysthyroïdie le plus fréquent





Question 2 : 
Est-ce que l’ajout de Platine à la chimiothérapie 
néoadjuvante de base est plus bénéfique pour 
les cancers du sein TN associés au BRCA ou 
TN « Wild Type » 

• A : BRCA muté

• B : BRCA «Wild Type»



👩💼 suite… après chimio- immunothérapie néoadjuvante

• La patiente subit mastectomie partielle + ganglion sentinelle + 
TAD «target axillary disection» gg clip.
• ypT1c(1.9 cm) NO/5

• Vous recevez le résultat de l’évaluation en oncogénétique
• Mutation germinale pathogénique BRCA1 identifiée



Question 3 : 
Cancer du sein TN T2 N1 MO  mutation BRCA1;  
Keynotes 522 néoadjuvants; yPT1c N0; votre choix 
de traitement adjuvant ?

• A : Capécitabine (étude CREATE X..)

• B : Olaparib (étude OlympiA)

Poursuite du Pembrolizumab ?



Traitement systémique du cancer du cancer du sein chez les 
porteuses(eurs) de gènes BRCA; Généralités…

• Les principes généraux demeurent les mêmes

• Évidemment modulés par les biomarqueurs (RH, HER2, PD-L1 
lorsque TN - maladie métastatique)

• Impact plus grand des Platines

• Rôle important des inhibiteurs du PARP en adjuvant et en 
maladie métastatique



Inhibiteurs du PARP…

• PARP : Poly ADP- Ribose – Polymérase

• = enzymes  naturels de réparation des bris sporadiques du DNA

• BRCA = gènes suppresseurs de tumeur, réparateurs naturels des 
bris du DNA

• Cellules tumorales de cancer du sein BRCA mutées germinal + 
inhibiteur du PARP ➠ concept de Létalité synthétique



Létalité synthétique…

• Deux événements indépendants n’affectent pas la viabilité 
cellulaire isolément(et même peut conférer un avantage 
prolifératif- carcinogenèse), mais provoquent la mort 
cellulaire quand ils surviennent simultanément (iPARP + 
cellules tumorales de cancer du sein avec mutation germinale 
BRCA)



*

Létalité synthétique…











Question 4 : 
Quels sont les E2 les plus fréquents de 
l’Olaparib

• A : alopécie, diarrhée

• B : fatigue, nausées

• C : anémie, myélodysplasie

• D : pneumonite, néoplasie secondaire







Étude OlympiA - à retenir

Population cible

Patientes porteuses de mutation germinale BRCA 1, 2 avec cancer du sein 

triple négatif à haut risque.  (pas de Capécitabine adjuvant),  aussi RH + 

selon critère de l’étude (CPS +EG) * voir annexe

Intervention Olaparib 300 mg bid x 1 ans

Bénéfices

↑ de la survie sans récidive de maladive invasive à 3 ans 85.9 % vs 77.1 % △
8.8 % HR=0.58,  ↑ de la survie sans récidive à distance  87.5 % vs 80.4 % △ 7.1 

% HR=0.57, ↑ de la survie globale 89,8 % vs 86.4 % △ 3.4 % à 4 ans HR 0.68

E2(G3-4)
Anémie (8.7 % - 5.8 % transfusion), cytopénie, pas d’excès de myélodysplasie-

LMA (court follow-up)



**



**



👩🦰 Madame la voisine

• ♀ de 37 ans, qui se découvre une masse au sein droit et accuse 
une dorsalgie sévère et des nausées intermittentes

• L’examen clinique confirme la présence de cette masse de 4 cm 
au QSE du sein droit, aisselle cliniquement libre, mais le bilan 
d’extension révèle malheureusement la présence de métastases 
osseuses multiples et quelques métastases hépatiques mesurant un 
maximum 2cm

• La biopsie du sein révèle un CCI G3 triple négatif, on demande 
l’analyse du PD-L1 CPS qui est à 20 %, en cours de traitement 
l’évaluation en oncogénétique est positive pour une mutation 
germinale BRCA1



👩🦰 Madame la voisine… suite

• Traitement antalgique, pas de compromis neuro - OK, calcémie 
limite supérieure, acide Zoledronique, IPO, psycho-onco

• Traitement systémique de première ligne métastatique :

• Taxol- Pembrolizumab (KEYNOTES 355)

• Bonne réponse / tolérance pour 18 mois, mais progression avec 
nette augmentation des métastases hépatiques, maintient un 
ECOG à 1/4 et bilan hépatique peu perturbé 





PD-L1 ≥10% = 38% de la population





• Bonne réponse / tolérance pour 18 mois, mais progression avec 
nette augmentation des métastases hépatiques, maintient un 
ECOG à 1/4 et bilan hépatique peu perturbé. 



👩🦰 Madame la voisine…suite

• On propose un traitement avec Olaparib (300 mg bid) ce qui est 
bien toléré( fatigue modérée) et amène une bonne réponse 
partielle pour un autre 18 mois ce qui lui permet d’être bien 
présente auprès de sa famille et de ses enfants

• Indication accès (Olaparib)/cancer du sein métastatique HER -
• Avoir reçu minimalement une chimiothérapie en (néo) 

adjuvant ou métastatique
• Avoir reçu de plus une ligne d’hormonothérapie si RH positif

• Études à l‘appui
• OlympiAD
• Embraca (Talazoparib)

iPARP vs Chimiothérapie



Robson M, NEJM 2017; (377) 523-533; Litton JK, et al., NEJM 2018,;379, 753-63 (B)



Bémol; Non comparé aux Platines…

Robson M, NEJM 2017; (377) 523-533; Litton JK, et al., NEJM 2018,;379, 753-63



Robson M, NEJM 2017; (377) 523-533; Litton JK, et al., NEJM 2018,;379, 753-63 



👩🦰 Madame la voisine…suite

• Avec la progression, on cesse Olaparib, biopsie hépatique 
(re)faite; pas de changement ⇨ TN

• On discute de la suite, de potentiels bénéfices et E2 des  
options de traitements subséquents :
• Carboplatin*(+/- Gemcitabine)
• Epirubicine (+/- cyclophosphamide)
• Re taxol
• Sacituzumab Govitecan (SG)…

• *Étude favorable pour Platine vs autre chimio / BRCA + (étude TNT)



Cancer Res (2015) 75 (9_Supplement): S3-01.

https://doi.org/10.1158/1538-7445.SABCS14-S3-01

https://doi.org/10.1158/1538-7445.SABCS14-S3-01


Cancer Res (2015) 75 (9_Supplement): S3-01.

https://doi.org/10.1158/1538-7445.SABCS14-S3-01

https://doi.org/10.1158/1538-7445.SABCS14-S3-01


Cancer sein métastatique TN algorithme..

**

** Dépend si chimio antérieure, si Pd-l1 ≥ 10; C/IO vs iPARP



Futur, Questions ouvertes…

• Escalade, désescalade…(cancer sein TN)

• iPARP en néoadjuvant BRCA +

• iPARP si Platine résistant

• iPARP pour autre Mutation; PALB2, pour BRCAness



Conclusion 

• Mainstreaming = trajectoire appréciée des patients, des 
professionnels et des généticiens

• Importance d’un bon conseil génétique 

• Importance d’une prise en charge individualisée en génétique et 
en cancer

• La prise en charge des patientes avec cancers du sein BRCA + 
implique une prise en charge multidisciplinaire bien déployée

• Le traitement systémique optimal inclut l’utilisation plus marquée 
des platines et l’utilisation cadrée des iPARP soit en adjuvant, soit 
en maladie métastatique

• Heureusement les traitements sont plus efficaces et en constante 
évolution
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