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Divulgations 
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ÅRelations avec des commanditaires : aucune

ÅAucun conflit dõint®r°ts

ÅNom du conférencier : D r André Blais Md FRCPC

ÅPrésentations, Comités Aviseurs; AstraZeneca, Gilead, Novartis, Pfizer, Roche
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Objectifs

1. Discuter de la nouvelle trajectoire de lõanalyse 

génétique au Québec

2. Reconnaitre lõimpact de la g®n®tique dans la prise 

en charge chirurgicale

3. Reconnaitre lõimpact des mutations BRCA1 et 2 dans 

les traitements systémiques adjuvants et 

métastatiques



Nouvelle trajectoire de 
lõanalyse g®n®tique au QC

Partie 1 
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Nouvelle trajectoire de génétique ðDõo½ ­a vient ?

ÅEFFET ANGELINA JOLIE 

ÅPublication de sa lettre le 14 mai 2013  dans le New York Times

ÅBRCA1 

ÅA subi les 2 chirurgies préventives recommandées: seins et ovaires

ÅRépercussions dans tous les pays sur les demandes en oncogénétique

ÅPublications scientifiques liées à ce phénomène 2014-2023 (33)

Å2017: la SGOC (Society of Gynecologic Oncologyof Canada) émet un 
positionnement òNo WomanLeft Behindó 

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

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



Nouvelle trajectoire de génétique ðDõo½ ­a vient ?

ÅRECRUDESCENCE DES DEMANDES

ÅDÉVELOPPEMENT DU MODÈLE COLLABORATIF/MAINSTREAMING 

ÅPANELS ANALYSÉS AU QUÉBEC 2023 - RQDM



Nouvelle trajectoire de génétique ðpourquoi en 
cancer du sein? 

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

ÅBRCA 1 et 2 : 

Å0,4-0,7% de la population ou 1/400

ÅParmi les cancers du sein : 

ÅBRCA1/2 : 2-6%

ÅATM : 1%

ÅBARD1 : 0,1-0,5%

ÅCHEK2 : 1-2%

ÅRAD51C : 0,2-0,5%

ÅRAD51D : 0,3-0,4%

NCCN V3.2024 



Nouvelle trajectoire de génétique ðpourquoi en 
cancer du sein? 

ÅPrévalence des gènes associés au cancer du sein (CMS 2021)

ÅBRCA2 : 40%

ÅBRCA1 : 30%

ÅCHEK2 : 10%

ÅPALB2 : 5%

ÅTP53 : 4%

ÅATM : 3,8%

ÅRAD51C : 1,2%

ÅPTEN : 0,5%

ÅNF1 : 0,5%

ÅRAD51D : 0,4%

ÅBARD1 : 0,2%

ÅCDH1 : 0,1%



Nouvelle trajectoire de génétique ðNous, au CMS 

DÉVELOPPEMENT DU MODÈLE COLLABORATIF/MAINSTREAMING AU CHU DE QUÉBEC 2017

Å2016-2017 : Discussions oncologues et génétique sur le «mainstreamingè suite ¨ lõ article UK de 
2016

Å31 janvier 2017 : ÉNONCÉ DE POSITIONNEMENT DE LA SGOC- AUCUNE FEMME OUBLIÉE : VERS 
UNE STRATÉGIE PANCANADIENNEDE DÉPISTAGE UNIVERSEL DES MUTATIONS DES GÈNES BRCA DANS 
LE CONTEXTE DU CANCER DE LõOVAIRE

Å23 mars 2017 : Autorisation de prescription de test génétique accordée aux gynécos -oncologues 
de HDQ et oncologues du CMS 

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

ÅLes dossiers des personnes test®es par les oncologues du CMS sont ®valu®s par lõ®quipe 
dõoncog®n®tique du CMS pour planifier la diffusion des r®sultats aux personnes et ¨ leur 
MD/IPS

ÅOctobre 2023 : Nouveaux panels oncogénétique RQDM ðAnalyses disponibles auCHUL



Nouvelle trajectoire de génétique ðNous, au CMS 

ÅOctobre 2023 : Nouveaux panels oncogénétique RQDM ðAnalyses disponibles auCHUL



Nouvelle trajectoire de génétique ðqui ?



Nouvelle trajectoire de génétique ðqui ?

ÅASCO ðLIGNES DIRECTRICES 01/2024

ÅBRCA1/2 :

ÅTous les cancers du sein de 65 ans 
et moins

Å> 65 ans et :

ÅHistoire personnelle 

ÅHistoire familiale 

ÅEthnicité 

ÅÉligibilité pour PARPi

ÅTous les 2e cancers du sein (ipsi ou 
contro )

ÅAvoir un bon counselling PRÉ-TEST



Nouvelle trajectoire de génétique ðqui ?



Nouvelle trajectoire de génétique ðqui ?



«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 :

ÅDécision de traitement médical 

ÅDécision chirurgicale

ÅSanté précaire

ÅEt patiente qui accepte le test (après le bref conseil génétique)



ÅMainstreaming depuis 2013 par des cliniciens non-généticiens 

ÅProspectif, 2013-2018

Å88% des BRCA+ ont opté pour la mastectomie bilatérale  

ÅÉtude de 2023

Nouvelle trajectoire de génétique ðRésultats  



Nouvelle trajectoire de génétique ðRésultats 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 g®n®tiqueé

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



Un bon conseil g®n®tiqueé

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
3-Patiente avec ancien cancer/nouvelle 

mutation 
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Prise en charge des mutations génétiques ðhaut 
risque 

ÅUn exemple avec une patiente 

Å34 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 Źdonc 70 %

2 Prévention endocrinienne 

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

Mais doit poursuivre lõOPTION 1 

Źde 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 lõOPTION 1

Źde 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 quõen est-il si la patiente a 64 ans ? 

Kuchenbaecker, 2017, JAMA



Indications de chirurgie de réduction de risque  

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

ÅÉvidence insuffisante pour ATM, BARD1, BRIP1, CHEK2, NF1, RAD51C, RAD51D

ÅÀ gérer selon histoire familiale 

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

ÅBRCA1 = 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 ðhaut 
risque 

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

ÅQuelques 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 

34

Partie 3 



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 dõun cancer 
du sein associé aux gènes BRCA est mieux ou pire ?

ÅA : mieux

ÅB : pire

ÅC : comparable

39



Sympathique dame référée par son MD de famille 
pour masse au sein : 

ÅPatiente de 56 ans mentionne la pr®sence dõune masse au sein 
gauche qui lui semble augmenter assez rapidement de volume

ÅElle est autrement asymptomatique

ÅElle nõa pas dõATCD sauf de HTA bien contr¹l®e

ÅLõhistoire familiale est inconnue



suiteé

ÅExamen physique: tumeur palpable au QSE du sein gauche de 
4 cm, pr®sence dõau moins un ganglion axillaire gauche de 
1.5 cm mobile, le reste de lõexamen physique est dans les 
limites de la normale(cT2N1M0)

ÅLa FSC et les examens biochimiques de base sont normaux

ÅBilan dõextension fait ? Oui, TDM TAP et scintigraphie osseuse 
négative

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



suiteé 

Traitement systémique é

ÅOUI chimiothérapie 

ÅOUI néoadjuvant 

ÅOui dose dense 

ÅOUI ajout de Platine 

ÅOUI KEYNOTES 522 (patiente nõa pas de contrindication ¨ 
lõimmunoth®rapie) ce quõelle re­oit et tol¯re relativement 
bien







Bénéfices indépendants

du niveau  dõexpression 

du PD-L1



Étude KEYNOTE 522 -¨ reteniré

Population Cible
Patiente avec Cancer du sein pr®coce TN ¨ haut risque, Ó T2 et /ou 

N+, indépendant du niveau de PD -L1 CPS

Interventioné
Ajout du Pembrolizumab à la chimio néoadjuvante et 6 mois post 

chirurgie

Bénéfices
ŷtaux de rémission pathologique complète 64.8 % vs 51.2 %, ŷsurvie 

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

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

Potentiels E2
Souvent bien toléré, ḑ10 % E2 immuns plus sévère G3-4 *, 

dysthyroïdie le plus fréquent
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Sympathique dame référée par son MD de famille 
pour masse au sein : 

ÅPatiente de 56 ans mentionne la pr®sence dõune masse au sein 
gauche qui lui semble augmenter assez rapidement de volume

ÅElle est autrement asymptomatique

ÅElle nõa pas dõATCD sauf de HTA bien contr¹l®e

ÅLõhistoire familiale est inconnue



suiteé

ÅExamen physique: tumeur palpable au QSE du sein gauche de 
4 cm, pr®sence dõau moins un ganglion axillaire gauche de 
1.5 cm mobile, le reste de lõexamen physique est dans les 
limites de la normale(cT2N1M0)

ÅLa FSC et les examens biochimiques de base sont normaux

ÅBilan dõextension fait ? Oui, TDM TAP et scintigraphie osseuse 
négative

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



suiteé 

Traitement systémique é

ÅOUI chimiothérapie 

ÅOUI néoadjuvant 

ÅOui dose dense 

ÅOUI ajout de Platine 

ÅOUI KEYNOTES 522 (patiente nõa pas de contrindication ¨ 
lõimmunoth®rapie) ce quõelle re­oit et tol¯re relativement 
bien







Bénéfices indépendants

du niveau  dõexpression 

du PD-L1



Étude KEYNOTE 522 -¨ reteniré

Population Cible
Patiente avec Cancer du sein pr®coce TN ¨ haut risque, Ó 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
ŷtaux de rémission pathologique complète 64.8 % vs 51.2 %, ŷsurvie 

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

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

Potentiels E2
Souvent bien toléré,  ḑ10 % E2 immuns plus sévère G3-4 *, 

dysthyroïdie le plus fréquent




