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Résumé

Les femmes non porteuses de mutations familiales des génes BRCAT ou BRCAZ2 présentent
un risque de cancers du sein et de l'ovaire généralement comparable a celui des femmes de la
population générale du méme &ge. Par conséquent, elles ne sont pas a risque élevé pour ces
cancers et devraient suivre les recommandations de dépistage s'adressant aux femmes de la
population générale. Toutefois, des études antérieures suggérent que les pratiques de dépistage du
cancer des non-porteuses « excedent » ces recommandations. Ce projet a pour objectif de décrire
les comportements de dépistage des femmes non porteuses indemnes et d’évaluer le réle des
antécédents familiaux sur leurs pratiques de dépistage du cancer. Des données sur les pratiques de
dépistage des cancers du sein et de I'ovaire ont été recueillies rétrospectivement auprés de 220 non-
porteuses indemnes, sur des périodes allant jusqu'a 10 ans (moyenne = 4,3) depuis la divulgation du
résultat de leur test génétique. Les analyses ont porté sur le recours a la mammographie, a
I'échographie des seins, a l'imagerie par résonance magnétique (IRM) des seins, a I'échographie
transvaginale et/ou pelvienne et au dosage du CA-125. Les résultats indiquent que les pratiques de
dépistage des non-porteuses sont dans l'ensemble cohérentes avec les recommandations a
lintention des femmes de la population générale. Lorsque des participantes ont adopté un
comportement de dépistage différent de ce qui serait attendu pour des femmes considérées a risque
populationnel de cancer, ces pratiques ont été associées dans la plupart des cas a la présence
d’antécédents familiaux de cancer du sein ou de 'ovaire. Les connaissances acquises dans ce projet
seront utiles pour I'élaboration d’outils visant & répondre aux besoins et aux préoccupations des non-
porteuses afin de favoriser une utilisation optimale des mesures de dépistage du cancer

conformément a leur profil génétique, leur histoire familiale et leurs préférences.



Table des matiéres

RESUME ...ttt s et s et b st e AR e e b bttt et b st e s ii
L= =T (TS 10 =T =T TSR iv
LISt S TADIAUX ... .ttt vi
LISTE dES fIGUIES ...t vii
REMEICIEBMENTS ...ttt s e bbbttt ettt e b e iX
L= 1 o] 01T X
INEFOAUCTION <.ttt 1
Chapitre 1 : Etat deS CONNAISSANCES ...........ov..eerveeeeeeeeeeeeeeeesseeeeesseeeesseeeeesssee s sessse e s eeneseeen 2
1.1.  Epidémiologie des cancers du Sein 6t de 'OVAIME ............ccoowvvveeeerrreveeeenreeeeeeeseeseesesseesseseseeesseeee 2
1.1.1. Statistiques canadiennes sur les cancers du sein et de 'ovaire ........ccccoeevevcceececccceceennnn, 2
1.1.2. Facteurs de risque des cancers du sein et de I'OVaAIre ..........ccoceerrrreiccceess s 3
1.1.3. Prédisposition génétique aux cancers du sein et de I'ovaire..........cccccvveeiiviivrssseeeeienenen, 7

1.2.  Tests génétiques de prédisposition au cancer liée aux génes BRCAT/2........ccovvvvveevnsiienernnnnnn, 8
1.2.1. Modalités d’application des tests génétiques BRCAT/2........ccveoveeeeeseeeeee e 8
1.2.2. Signification des résultats des tests génétiques BRCAT/2..........cccovvinenniennesniesien, 9

1.3.  Recommandations a l'intention des femmes ayant une histoire familiale de cancers du sein et de
0 11 P PRRPRRR 1
1.3.1. Recommandations canadiennes de dépistage des cancers du sein et de l'ovaire pour les
femmes porteuses de MULAtION BRCAT/Z ...ttt 1
1.3.2. Recommandations canadiennes de dépistage des cancers du sein et de l'ovaire pour les
femmes de |a population GENETAIE............ccceeeeecee e 12

1.4.  Pratiques de dépistage des cancers du sein et de I'ovaire des femmes non porteuses de mutations
familiales deS GENES BROAT/Z ...ttt 15
1.5.  Objectifs et pertinence de MEUTE. ..........ccovrrireeere s 18
1.5.1. ObJECifS A8 IEIUAR. .....vevieeeeiciee et 18
1.5.2. Pertinence de FEIUAE ... e 19
CHAPITRE 2 : MEthOGOIOGIE. ......euvevieiiciei ettt 20
2.1.  Contexte du projet de reChErChE. ..o 20
2.2, PartiCIPDANIES ...ttt 20
2.3, COlleCte dES AONNEES ......cucveviiicictete sttt bbbttt 21
24, ANAIYSES ..o 22
2.5, CoNSIAErations EHNIGUES ........cviueirireieiiieiseeieeeie et 23
Chapitre 3 : Article de reChEICRE ..o 24
RESUME ...ttt s E e E et e s st e st e e s e Rttt e e e 24
Female non-carriers from BRCA1/2 mutation-positive families: excessive or personalized cancer screening
PRACHCES? ..vvvveetiseie ittt b e s bbbttt 25
ADSIFAC. ...t 26



MEINOAS ...ttt ettt 27
RESUIS .ttt e e e e 29
DISCUSSION ...ttt ettt 31
ACKNOWIBAGIMENTS: ...ttt 33
REFEIBNCES ...ttt 35
L= L= PRSP 40
Chapitre 4 : CONCIUSION .......cucucveveiiiiicctcte sttt bbb bbb s bbbt s s s 43
BIDIOGIAPNIE ...t 51
Annexe 1 : Historique personnel de dépistage du cancer du sein et de 'ovVaire ........c.ccovvvveeeenssceecenennn, 65
Annexe 2 : Questionnaire AUtO-adMINISIIE...........ccoviririerce e 71
Annexe 3 : Formulaire d’information et de cONSENtEMENL...........covoviierrrrccc e 99



Liste des tableaux

Tableau 1. Historique des principales recommandations canadiennes de dépistage du cancer du sein a

lintention des femmes de la population g&Nerale...............ooeiiiiiiiiiiiiee e 15
Table 1. Selected characteristics of study participants (N=220)............c..oeeeeiiiiiiiiii e 40
Table 2. Cancer screening practices of study participants by age groups. ............coovvvvreeiiiiieeeiiiieieeeen, 41
Table 3. Associations of breast and ovarian cancer family history with the extent of cancer screening practices
................................................................................................................................................ 42

Vi



Liste des figures

Figure 1. Recrutement et participation. ..........cccovoieieerrsrcee e 21

vii



viii

A mes parents, en reconnaissance de tous les
sacrifices consentis a chaque étape de ma vie

A mes enfants Ramy et Rayen,
en témoignage de mon amour éternel

A mon époux Abdenacer, pour son amour
son soutien, et ses encouragements



Remerciements

Le fait d’avoir changé l'orientation de mes axes de recherche m'a permis de découvrir
d’autres horizons, certes différents mais trés intéressants. En intégrant I'équipe du Dr Michel Dorval,
j’ai pu développer des compétences qui pourraient me permettre d’entreprendre une carriére de
recherche en oncogénétique. Ce mémoire traduit en effet 'accomplissement de ma grande

motivation a effectuer cette réorientation de carriére en visant des champs disciplinaires pertinents.

A cet effet, je tiens a remercier tout particuliérement mon directeur de recherche, le Dr Michel
Dorval, pour sa disponibilité, ses encouragements et son soutien inestimable qui m'ont permis de
réaliser ce mémoire. Je tiens également & remercier Mme Sylvie Pelletier pour sa précieuse aide,
ses pertinents conseils et sa grande contribution a ce travail. Mes plus vifs remerciements vont a la
Faculté de Pharmacie de I'Université Laval de m’'avoir octroyé une bourse du Fonds d’enseignement
et de recherche (FER) et a la Fondation du cancer du sein du Québec pour son appui financier au

projet, ainsi qu'a Dr Dorval pour son soutien financier lors de la réalisation de ma maitrise.

Je tiens également a remercier Mme Claudia Coté et M. Eric Demers pour leur disponibilité,
leur grande sympathie, et leur précieuse contribution au nettoyage et a I'analyse des données. Je
remercie aussi M. Jude Emmanuel Cléophat pour avoir collaboré a la traduction et la vérification de
larticle de recherche. Je tiens a remercier tous les membres de I'équipe du Dr Dorval qui m'ont
accueillie chaleureusement au sein de I'équipe et avec qui jai partagé de formidables souvenirs.
Merci de m’avoir aidée a surmonter la nostalgie d’étre loin de ma famille et de mes amis. Je remercie
tout particuliérement Mme Geneviéve Larouche pour les conseils et le soutien qu’elle m’a prodiguée

tout le long de ma maitrise. Merci d’étre une si bonne amie.

Je ne peux omettre de remercie toute ma famille pour leur affection et leurs
encouragements, qu'ils trouvent a travers ces mots l'expression de mes pensées les plus

chaleureuses.

En fin, je voudrai remercier tous ceux qui ont contribué de pres ou de loin a I'élaboration de

ce mémoire.



Avant-propos

Contribution personnelle a la rédaction de I'article scientifique

L’étude présentée dans ce mémoire s'inscrit dans le cadre d’un projet global intitulé « Cancer
screening practices of non-carriers from BRCA1/2 mutation-positive families: Extent, determinants
and psychosocial impact of over-screening » dont mon directeur de recherche, le Dr Michel Dorval,
en est le chercheur principal. Ce projet a été financé par la Fondation du cancer du sein du Québec
(FCSQ) pour une durée de 3 ans (2012-2015) et s’articule autour de trois études complémentaires.
La présente étude en constitue la premiére et vise principalement a décrire les pratiques de
dépistage des femmes non-porteuses de mutations familiales des génes BRCA1/2. La seconde
menée a partir des groupes de discussion, rapporte I'expérience de dépistage du cancer du sein et le
suivi medical des non-porteuses. La troisitme étude est une enquéte réalisée aupres des
professionnels de la santé visant a avoir leurs opinions sur les comportements de dépistage de ces

femmes.

Lorsque jai intégré I'équipe de recherche, la collecte des données venait de débuter avec la
réception des premiers questionnaires. J'ai cependant participé a la saisie du contenu des
questionnaires ainsi qu’au nettoyage de la banque des données. De concert avec mon directeur de
recherche, jai ensuite planifié la méthodologie et les analyses appropriées conformément aux
objectifs de ma maitrise. Conjointement avec les statisticiens du Centre de recherche du CHU de
Québec, jai effectué la programmation informatique sur SAS ainsi que toutes les analyses

statistiques nécessaires.

En tant que premiere auteure du manuscrit présenté dans ce mémoire, j'ai également
effectué la recherche de la littérature, I'interprétation et la discussion des résultats, la rédaction du
manuscrit en grande partie en langue anglaise ainsi que sa soumission a une revue internationale.
Toutes ces étapes ont toutefois été vérifiées et validées par mon directeur de recherche. Le
manuscrit a été corrigé et vérifié par un traducteur professionnel et la version présenté dans ce

mémoire a été approuvée par tous les co-auteurs.



Introduction

Le cancer du sein est le deuxiéme cancer, aprés celui du poumon, le plus couramment
diagnostiqué au Canada [1]. C'est le cancer le plus fréquent chez la femme [1, 2]. Celui de l'ovaire
est de 7 a 10 fois moins fréquent et représente la cinquiéme cause de mortalité par cancer chez la
femme [1-3]. On considére que de 5 % & 10 % des cancers du sein et de 10 % a 15 % des cancers
de l'ovaire sont attribuables a la présence de mutations dans des génes de forte pénétrance tels que
les génes BRCAT1 et BRCA2 [4-7]. Ces mutations sont associées a un risque trés élevé de
développer la maladie [4, 8-11]. Depuis I'identification des génes BRCA1 et BRCAZ2, respectivement
en 1994 et en 1995 [12-14], les femmes ayant une forte histoire familiale de cancers du sein et de
I'ovaire ont la possibilité d’étre testées afin de connaitre leur prédisposition génétique a ces cancers

et de recevoir un suivi médical adapté a leur niveau de risque.

Le fait d'étre porteuse d’'une mutation des génes BRCAT ou BRCA2 augmente
considérablement le risque de développer des cancers du sein et de l'ovaire. A l'inverse, une femme
non-porteuse d’une mutation des genes BRCA1/2 identifiée dans sa famille présente un risque de
développer un cancer du sein ou de I'ovaire généralement comparable a celui des femmes de la
population générale du méme &ge [15-19]. Par conséquent, la plupart des non-porteuses ne
devraient pas faire I'objet d'un suivi médical particulier et devraient plutét suivre les recommandations

de dépistage s'adressant aux femmes de la population générale [15-19].

Les études sur les pratiques de dépistage des femmes non porteuses sont peu nombreuses
et leurs résultats sont contradictoires. Méme si le fait d'étre non porteuse peut étre rassurant,
plusieurs études suggeérent, au contraire, que certaines de ces femmes passent davantage
d’examens de dépistage que ce qui devrait étre recommandé compte tenu de leur niveau de risque
[20-24). De telles pratiques de dépistage peuvent entrainer des répercussions négatives tant sur le
plan individuel que social [22, 24]. L'objectif de ce projet est de décrire les pratiques de dépistage
des cancers du sein et de I'ovaire des femmes non porteuses de mutations familiales des génes
BRCA1 ou BRCA2 et d'évaluer dans quelle mesure ces pratiques sont cohérentes avec les

recommandations destinées aux femmes de la population générale.



Chapitre 1 : Etat des connaissances

1.1.  Epidémiologie des cancers du sein et de I'ovaire

1.1.1. Statistiques canadiennes sur les cancers du sein et de I'ovaire

Au Canada, la Société canadienne du cancer estime a 26 000 les nouveaux cas de cancer
du sein et a 2 800 les nouveaux cas de cancer de I'ovaire pour I'année 2016 [1]. Le cancer du sein
représente 26 % de tous les nouveaux cas de cancer attendus cette méme année chez les
Canadiennes et se classe au deuxiéme rang sur le plan de la mortalité [1]. La survie a cingq ans des
personnes qui ont regu un diagnostic de cancer du sein au Canada entre 2006 et 2008 est estimée a
87 % chez les femmes [1]. Le cancer de l'ovaire représente 3 % de tous les nouveaux cas de
cancers féminins attendus en 2016 et se classe au cinquiéme rang pour ce qui est de la mortalité [1].
La survie a cing ans (44 %) est cependant beaucoup plus faible que celle estimée pour le cancer du
sein [1]. Elle est toutefois meilleure chez les jeunes femmes ayant regu un diagnostic de cancer de
l'ovaire avant I'age de 45 ans comparativement a celles ayant regu un tel diagnostic a un age plus
avanceé [3]. Au Québec, le nombre estimatif des nouveaux cas de cancer pour I'année 2016 est de

6 300 cas pour le cancer du sein et de 700 cas pour celui de I'ovaire [1].

Au Canada, les taux d'incidence du cancer du sein ont augmenté au début des années 90 en
partie a cause de I'augmentation du dépistage opportuniste par mammographie effectué avant la
mise en place des programmes provinciaux de dépistage organisés. Depuis, les taux ont fluctué mais
les raisons de ces fluctuations ne sont pas claires et restent probablement liées a 'augmentation
constante du dépistage par mammographie et a la variabilité dans le recours a 'hormonothérapie
chez les femmes ménopausées, ainsi qu'aux changements a long terme dans certains facteurs
hormonaux [1]. Par ailleurs, la mortalité par cancer du sein normalisée selon I'dge a diminué
continuellement au cours des derniéres années, vraisemblablement a cause d’un effet combiné de la
détection précoce et de I'amélioration des traitements. Les estimations les plus récentes (2016)
révelent que le taux de mortalité par cancer du sein a atteint le niveau le plus faible jamais enregistré
depuis 1950 [1]. Des baisses similaires ont été observées dans d’autres pays développés,
notamment aux Etats-Unis, au Royaume-Uni et en Australie [25]. LTincidence du cancer de l'ovaire
a diminué également au fil du temps. Le taux de mortalité pour ce cancer a diminué de fagon
constante depuis 1974 [26].



1.1.2.  Facteurs de risque des cancers du sein et de I'ovaire

Les cancers du sein et de l'ovaire sont des maladies multifactorielles souvent associées a
des facteurs de risque dont certains sont modifiables et d'autres non modifiables, et dont I'importance
s'exprime en termes de risque relatif. Les facteurs potentiellement modifiables peuvent nécessiter
des choix, des compromis ou d'autres considérations importantes liés a la vie reproductive, a
l'allaitement, a I'environnement, ou tout simplement au style de vie [27-29]. Par ailleurs, les facteurs
de risque difficilement modifiables ou non modifiables sont généralement considérés comme des
facteurs principaux de prédisposition au cancer du sein et/ou de I'ovaire. On note parmi ceux-ci: le
sexe, I'age, l'origine ethnique, I'exposition aux hormones endogénes, la densité mammaire, les
antécédents personnels de cancer du sein et/ou de l'ovaire ou de maladies bénignes du sein, les

antécédents familiaux de cancer du sein et/ou de I'ovaire et une prédisposition génétique [27, 29].

1.1.2.1. Facteurs de risque associés au cancer du sein

Les principaux facteurs modifiables susceptibles d’augmenter le risque de cancer du sein
sont : ['utilisation a long terme (5 ans ou plus) d’une hormonothérapie de remplacement aprés la
ménopause, particuliérement une hormonothérapie combinée d’cestrogéne et de progestérone de
synthese [28, 30-37]; l'utilisation pendant dix ans ou plus de contraceptifs oraux combinés
(cestrogéne-progestérone) [27, 38, 39]; et I'exposition a de fortes radiations ionisantes avant I'age de
40 ans, surtout chez les femmes présentant des affections bénignes aux seins [28, 40, 41]. On
compte aussi parmi ces facteurs, I'adoption de certaines habitudes de vie dont l'effet peut étre
amplifié aprés la ménopause, comme une alimentation riche en gras qui favorise l'obésité [27, 28,
41], la consommation d'alcool [42, 43] et le tabagisme [44], bien que le risque de cancer du sein
associé au tabac ne soit pas encore bien établi [27, 41, 45, 46].

Au contraire, d'autres facteurs modifiables liés a la vie reproductive et a l'allaitement sont
associés a une diminution du risque de cancer du sein. Plusieurs auteurs ont ainsi rapporté un effet
protecteur vis-a-vis du cancer du sein au jeune age a la premiere grossesse, au nombre de
grossesses menées a terme (deux enfants ou plus), et a I'allaitement prolongé [27-29, 41, 43, 47-50].
L’activité physique offre probablement une autre protection, particuliérement chez les femmes

ménopauseées [27-30].



Pour ce qui est des facteurs de risque non modifiables, étre de sexe féminin est sans
contredit un des principaux facteurs de risque de cancer du sein. Les hommes peuvent toutefois
également développer ce cancer, mais plutét rarement ; l'incidence en est considérée comme 100
fois moins importante que chez la femme [29, 30]. Apres le sexe, 'age est considéré comme étant le
principal facteur de risque de cancer du sein, dont le profil d'incidence selon I'dge augmente de
maniere exponentielle jusqu'a la ménopause, et plus lentement par la suite [27, 51]. La majorité des
cas de cancer du sein touche les femmes de 50 a 69 ans (51%) [1, 29]. Ce risque peut atteindre les
10 % a 70 ans [1, 52]. Selon les prévisions de la Société canadienne du cancer pour I'année 2016,
environ 32 % des cas seront diagnostiqués chez les femmes de 70 ans et plus, tandis que 17 % des

cas surviendront chez les femmes de moins de 50 ans [1].

Les taux d'incidence du cancer du sein varient également selon la région géographique et
lorigine ethnique. Ce cancer est plus fréquent en Amérique du Nord, en Australie, en Nouvelle-
Zélande et dans les pays d'Europe occidentale, alors que les taux les plus bas se retrouvent dans les
pays d'Asie et d’Afrique [2, 25, 29]. Toutefois, les femmes de certains groupes ethniques, comme
celles d’ascendance juive Ashkénaze, risquent davantage de développer un cancer du sein [29, 53,
54].

L’implication des hormones endogenes telles que les cestrogénes dans le développement du
cancer du sein a largement été démontrée et plusieurs facteurs de risque connus, comme I'age
précoce aux premiéres menstruations (< 12 ans) [27, 29, 41, 55-57] et la ménopause tardive (> 55
ans) [27, 29, 41, 55, 58] influencent la durée de I'exposition des femmes a ces hormones au cours de
leur vie. Une exposition précoce et prolongée a ces hormones a chaque cycle menstruel augmente le

risque de développer le cancer du sein [41, 59, 60].

Par ailleurs, la densité mammaire semble étre fortement associée au risque de cancer du
sein [29, 30, 61]. Elle est inversement corrélée avec I'age, diminue aprés la ménopause [29, 30, 61],
et augmente avec d'autres facteurs de risque comme la nulliparité, I'dge tardif a la premiére
grossesse a terme, le faible indice de masse corporelle et la consommation d'alcool [29, 62].
Plusieurs études ont établi que le risque de cancer du sein augmente lorsque le niveau de densité
mammaire est élevé (> 50 % de tissu fibro-glandulaire) [63], et que les femmes avec une densité
mammaire > 75 % encourent un risque accru de quatre a six fois par rapport a celles dont le tissu

mammaire est moins dense [29, 61, 63-67].



Outre les antécédents familiaux de cancer du sein qui seront abordés a la section 1.1.2.3, les
antécédents personnels de cancer du sein ou de certaines affections bénignes du sein conferent
également un risque bien établi pour le cancer du sein. Les femmes ayant eu un premier cancer du
sein ont de deux a six fois plus de risque de développer un cancer du sein controlatéral
comparativement a celles n’ayant jamais eu de cancer du sein [68, 69]. Ce risque est
particulierement élevé chez les femmes ayant eu leur premier cancer du sein avant |'age de 40 ans
et est inversement proportionnel @ I'dge au diagnostic du premier cancer du sein [68, 69]. Par
ailleurs, le risque d’avoir un cancer du sein suite aux affections bénignes du sein n'est généralement
pas augmenté s'il s'agit de Iésions non prolifératives, mais il est accru en cas d'hyperplasie, surtout

lors d'hyperplasie atypique [27, 70, 71].

1.1.2.2. Facteurs de risque associés au cancer de I'ovaire

Comme pour le cancer du sein, I'incidence du cancer de I'ovaire augmente avec certains
facteurs de risque tels que I'age et les antécédents personnels de cancer. La plupart des cas de
cancer de l'ovaire sont diagnostiqués apres 45 ans [49]. Par contre, le risque de développer ce
cancer a I'age de 70 ans est beaucoup plus bas (= 1 %) que celui estimé pour le cancer du sein
(10 %) [1, 52]. Les femmes &gées de moins de 50 ans au moment de leur diagnostic d’un premier
cancer de l'ovaire ont un risque accru de développer de nouvelles tumeurs malignes. Cependant, ce

risque est beaucoup plus faible chez les patientes diagnostiquées aprés I'age de 70 ans [72].

Outre les antécédents familiaux de cancer de I'ovaire qui seront abordés a la section 1.1.2.3,
les femmes qui ont des antécédents familiaux ou personnels de cancer du sein risquent davantage
d'étre atteintes d'un cancer de l'ovaire [73, 74]. D’autres facteurs de risque de cancer du sein sont
également associés au cancer de l'ovaire comme l'ascendance juive Ashkénaze [53, 54],
I’hormonothérapie de remplacement [73], la nulliparité [76], 'obésité et le tabagisme [77, 78].

Contrairement au cancer du sein, l'utilisation de contraceptifs oraux confére une protection a
long terme contre le cancer de l'ovaire. La prise de contraceptifs oraux entraine une réduction du
risque de cancer de l'ovaire aprés seulement quelques mois d’'usage et plus cette utilisation est
prolongée (plus de 5 ans), plus la réduction du risque est importante [79]. Cet avantage peut durer

jusqu’a 30 ans apreés l'arrét de la prise de contraceptifs oraux [79].



1.1.2.3. Histoire familiale des cancers du sein et de I'ovaire

L’histoire familiale de cancer du sein ou de I'ovaire est considérée parmi les plus importants
facteurs de risque de ces cancers [41, 49, 80, 81]. La plupart des études portant sur le risque familial
de cancer du sein estiment que ce risque est de deux a quatre fois plus élevé chez les femmes ayant
des apparentés du premier degré, spécialement mére, sceurs et filles atteintes d’'un cancer du sein,
comparativement a celles n’ayant pas antécédents familiaux de cancer du sein [81-84]. Ce risque
augmente non seulement en fonction du nombre d’apparentés du premier degré atteints, mais aussi
de fagon inversement proportionnelle & leur 4ge au diagnostic [81-84]. Il en est de méme pour le
cancer de l'ovaire. En effet, les femmes ayant des antécédents familiaux de cancer de I'ovaire sont
plus a risque de développer elles aussi ce cancer comparativement a celles qui n’en ont pas [29, 49,
74, 85]. De plus, certaines études ont rapporté le risque de développer un cancer du sein chez les

femmes ayant des apparentés atteints de cancer de l'ovaire [29, 86, 87].

Bien que les fortes concentrations familiales de cancer du sein représentent environ 20 a
30 % de tous les cas de cancer du sein et qu’elles soient souvent associées au cancer de |'ovaire [4,
6], la majorité des cancers du sein et de I'ovaire est « sporadique », c’est-a-dire que ces cancers ne
sont pas reliés a I'histoire familiale. lls peuvent donc étre causés par des mutations génétiques
spontanées ou acquises probablement suite a une exposition a certains facteurs de risque

précédemment décrits (vieillissement et habitudes de vie) [4, 6].

L'association entre les antécédents familiaux de cancer du sein et de cancer de 'ovaire
pourrait indiquer que les femmes dune méme famille pourraient partager des facteurs
environnementaux ou de style de vie, ou encore des facteurs génétiques communs qui
augmenteraient le risque de cancer dans leur famille [29]. En effet, dans les familles présentant un
haut risque de cancers du sein et de I'ovaire, une prédisposition génétique a ces cancers peut étre
suspectée. Des études de liaison génétique ont mis en évidence une hétérogénéité génétique dans
les familles ayant des antécédents de cancers du sein et de I'ovaire, suggérant ainsi I'existence de

plusieurs génes de prédisposition [5, 6, 9, 11, 88-90].



1.1.3. Prédisposition génétique aux cancers du sein et de I'ovaire

1.1.3.1. Contribution des génes BRCA1 et BRCA2

De 5% a 10% des cancers du sein et de 10% a 15% de ceux de l'ovaire sont
« héréditaires », c'est-a-dire qu'ils sont associés a la présence d’'une mutation génétique transmise
par 'un des parents [4-6, 9, 11, 88-91]. Environ 65 % des cancers héréditaires du sein et 95 % de
ceux de 'ovaire sont attribuables a la présence d'une mutation dans le géne BRCA1 ou BRCA2 [4, 6,
9, 11, 90]. Ces mutations augmentent également le risque de développer d’autres cancers tels que

les cancers gastro-intestinaux, de la prostate, du larynx, et du pancréas [58, 92].

Le géne BRCA1 (BReast CAncer 1) a été identifié en 1994 [12] et le géne BRCAZ2 (BReast
CAncer 2) en 1995 [13, 93]. lls ont été isolés par clonage positionnel respectivement dans les
chromosomes 17 et 13. Ces génes jouent un réle important dans le contréle de la division cellulaire
et la suppression des tumeurs en encodant pour les protéines impliquées dans la réparation de
I'’ADN endommagé. Les mutations se produisant dans les génes BRCA1/2 sont caractérisées par
une pénétrance incompléte, c’est-a-dire que les individus portant ce génotype n'exprimeront pas tous
le méme phénotype. Ces mutations sont également caractérisées par une transmission autosomique
dominante. Par conséquent la présence d’'un seul géne muté pourrait étre transmise aussi bien par la

mére que par le pére et suffit pour augmenter le risque de développer un cancer [5, 9, 11].

Plusieurs mutations des génes BRCA1/2 ont été identifiées. La présence d’'une de ces
mutations chez une femme lui confére un risque de développer un cancer du sein qui peut dépasser
les 50 % a 50 ans pour atteindre jusqu'a 87 % a 70 ans [6, 8, 10, 94-96]. De plus, le risque de
développer un cancer du sein controlatéral pendant les dix années suivant le diagnostic d’'un premier
cancer du sein peut atteindre de 40 % a 50 % [97, 98], voire jusqu’a 83 % a 70 ans [96]. Concernant
le cancer de l'ovaire, le risque lié a BRCAT est beaucoup plus élevé que celui lié a BRCA2. Le risque
de développer ce cancer est trés variable selon la littérature consultée et varie de 25 % a 60 % chez
les femmes ayant une mutation du gene BRCAT et de 15 % a 25 % chez les femmes ayant une
mutation du géne BRCAZ2 [8, 10, 11, 95, 96, 99, 100].



1.1.3.2. Contribution et interaction avec d’autres genes de prédisposition

Les altérations des génes BRCA1/2 ne sont responsables que d’'une partie des cancers
familiaux du sein et de l'ovaire, tandis qu'une autre partie serait attribuable a l'effet de plusieurs
autres genes [6, 101-104]. Trois catégories de génes ou plus exactement d’alléles de prédisposition

pour le cancer du sein ont été mis en évidence [103] :

- Les alleles rares (fréquence des porteurs dans la population < 0.1 %) a pénétrance élevée,
incluant les alléles TP53 et PTEN. Ces alléles augmentent le risque de cancer du sein de 10 a 20
fois;

- Les alleles rares (fréquence des porteurs dans la population <0.6 %) a pénétrance
modérée, incluant ATM, BRIP1, CHEKZ2, PALB2, qui augmentent le risque de cancer du sein de 2 a
4 fois;

- Les alléles fréquents (fréquence dans la population est de 5 a 50 %) a faible pénétrance,
incluant FGFR2, TNRC9, MAP3K1, LSP1, 5p12, 8q24, AKAPY, etc. Ces alléles augmentent le risque

de cancer du sein jusqu'a environ 1,25 fois (hétérozygote) ou 1,65 fois (homozygote).

Plusieurs études ont démontré que seulement environ 25 % a 30 % du risque génétique du
cancer du sein est associé a une ou a plusieurs mutations des genes a pénétrance élevée ou
modérée, et que la proportion restante de la composante génétique pourrait étre expliquée par les
autres genes a faible pénétrance ou par des variants non encore identifiés [6, 89, 103, 105, 106].
Récemment, plusieurs nouveaux loci de prédisposition ont été identifiés pour les cancers du sein et
de l'ovaire [107-116]. Les découvertes de ces nouveaux variants ou polymorphismes permettront de
faire des estimations de risque plus précises qui pourraient avoir un impact significatif sur I'utilisation

des tests génétiques dans les milieux cliniques.

1.2.  Tests génétiques de prédisposition au cancer liée aux génes BRCA1/2
1.2.1.  Modalités d’application des tests génétiques BRCA1/2
Le rapide progrés dans l'identification des mutations présentes dans les génes BRCA1/2 a

rendu possible le recours aux tests génétiques predictifs pour les cancers du sein et de l'ovaire. Les
femmes dont I'histoire familiale suggére une prédisposition génétique aux cancers du sein et de



lovaire ont la possibilité de savoir si elles sont porteuses d'une mutation dans ces genes les

prédisposant a ces cancers [117-120].

Les tests génétiques de prédisposition au cancer liée aux genes BRCA1/2 fournissent des
informations cruciales facilitant la prise de décision éclairée concernant la surveillance optimale des
cancers du sein et de l'ovaire ainsi que les options de réduction des risques telles que les chirurgies
prophylactiques ou la chimioprévention [7, 121, 122]. Idéalement, une rencontre de conseil génétique
permettra de déterminer 'admissibilité au test. Aprés le test, d’autres rencontres permettront entre
autres d’en annoncer les résultats, de fournir les recommandations nécessaires en fonction du
niveau de risque de cancer des personnes testées, et d'assurer un soutien psychosocial face aux
éventuelles conséquences médicales, psychologiques et familiales qui pourraient survenir a la suite
de la divulgation du résultat du test génétique [7, 15, 117, 123-125].

Sont généralement admissibles aux tests génétiques les personnes dont le risque d’avoir
hérité d’une mutation génétique des genes BRCA1/2 est supérieur a 10 % [7]. Cette évaluation se
fait a l'aide de modéles de prédiction du risque basés sur des calculs mathématiques qui tiennent
compte de plusieurs critéres, notamment : une mutation familiale des génes BRCA1/2 déja identifiée
dans la famille; le nombre de cas de cancer du sein ou de 'ovaire dans la famille ou chez un méme
apparenté; I'age au diagnostic; certains types de cancers du sein et de I'ovaire (cancer du sein triple
négatif, cancer invasif non-mucineux de l'ovaire); un cancer du sein chez un apparenté de sexe
masculin; une ascendance juive ashkénaze et/ou une histoire familiale suggérant un autre syndrome
héréditaire plus rare [7, 15, 118, 123, 126, 127].

1.2.2. Signification des résultats des tests génétiques BRCA1/2

Les tests génétiques de prédisposition au cancer liée aux génes BRCA1/2 peuvent conduire

a l'un des résultats suivants :

a) Un résultat positif : Ce résultat signifie que la personne testée a hérité d’'une mutation
dans les génes BRCA1 ou BRCA2. Ce résultat attribue le statut de porteuse de la mutation
génétique a la personne testée et lui confére un risque accru de cancer, ainsi qu'une probabilité de

50% de transmettre cette mutation a chacun de ses enfants [4, 5, 9, 11, 13]. Les femmes porteuses



de mutation des génes BRCA1/2 ont de 5 a 20 fois plus de risque de développer un cancer du sein

ou de l'ovaire que les femmes de la population générale [11, 95].

b) Un résultat négatif : Ce résultat signifie que la personne n’a pas hérité d’une mutation
dans les génes BRCA1 ou BRCA2. Selon qu’une mutation a déja été identifiée dans la famille ou

non, deux statuts sont possibles pour les personnes ayant obtenu un résultat négatif, a savoir :

- Le statut de non-porteuse « avérée » : ce statut est attribué lorsqu’'une mutation des
génes BRCA1/2 est connue dans la famille [4, 15]. Ces personnes ne peuvent pas transmettre la
mutation familiale a leurs enfants et le risque d’'une femme de développer un cancer du sein ou de
I'ovaire est considéré comme comparable a celui des femmes de la population générale du méme
age [15-19], bien que les études a ce sujet restent contradictoires. Certains auteurs rapportent en
effet que certaines non-porteuses avérées pourraient avoir un risque un peu plus élevé que celui des
femmes de la population générale et leur suggérent un suivi particulier, surtout pour celles agées

entre 40 et 50 ans et pour celles ayant une forte histoire familiale de cancer [128-133].

- Le statut « non concluant » : ce statut est attribué lorsqu'aucune mutation génétique
n’est encore connue dans la famille mais que I'histoire familiale en suggeére la présence [4, 15]. Pour
les personnes dont le résultat du test génétique est non concluant, l'information est plutét limitée
puisque leur risque de développer un cancer du sein ou de I'ovaire demeure incertain et pourrait étre
lié a des mutations de génes non encore identifiées, a des SNP (Single Nucleotide Polymorphisms)
ou a des facteurs environnementaux [4, 15, 134]. Ces femmes manquent de directives pour orienter
leur suivi médical mais elles sont encouragées a rester en contact avec les services d’oncogénétique
sur une base réguliere, afin d’étre tenues au courant des avancées en génétique et des technologies

supplémentaires qui permettraient d'identifier une mutation précédemment indétectable [15].

c) La présence d'un variant de signification inconnue : Ce résultat désigne la présence
d’'un variant génétique BRCA1/2 pour lequel il est impossible d’établir formellement le statut délétére
ou bénin. Dans ce cas, le risque de développer un cancer du sein ou de I'ovaire est incertain et son
évaluation peut s’appuyer sur I'histoire personnelle et familiale de cancer plutét que sur le résultat du
test génétique [4, 15, 124, 135]. Les personnes ayant un variant « suspecté délétére » pourraient
bénéficier d’'une gestion personnalisée des risques semblable a celle des porteuses pouvant inclure

une surveillance accrue et éventuellement d'autres interventions, comme la chirurgie prophylactique
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ou la chimioprévention [15, 124, 135]. Par contre, lorsque le variant est « suspecté bénin» le risque
de cancer est considéré comparable a celui des non-porteuses avérées. Les femmes ayant une telle
altération devraient avoir un suivi similaire a celui des femmes de la population générale [15, 124,
135]. Dans tous les cas, les personnes chez lesquelles un variant de signification inconnue a été
identifié sont encouragées a demeurer en contact avec les services d’oncogénétique, afin d’étre

informées des avancées en génétique concernant les variants [4, 15, 124].

1.3.  Recommandations a l'intention des femmes ayant une histoire familiale de cancers du sein
et de l'ovaire

Des recommandations de dépistage et des méthodes de gestion du risque a l'intention des
femmes ayant une histoire familiale de cancers du sein et de I'ovaire ont été établies particulierement
pour les femmes porteuses de mutations des génes BRCA1/2, et ce depuis la fin des années 90 aux
Etats-Unis, en Australie ainsi que dans de nombreux pays européens [118, 121, 136, 137]. Ces
recommandations largement représentées dans la littérature internationale, s’appuient
principalement sur les travaux nord-américains de certaines organisations ou associations comme
US Preventive Service Task Force (USPSTF) [138], Canadian Task Force on Preventive Health Care
(CTFPHC) [139], American College of Physicians (ACP) [140], American College of Preventive
Medicine Practice (AAFP) [141] et Cancer Genetics Studies Consortium (CGSC) [121].

Au Canada, des recherches ont porté sur la prévention primaire des cancers du sein et de
l'ovaire par les chirurgies prophylactiques (mastectomie prophylactique et salpingo-ovariectomie
prophylactique bilatérale) et la chimioprévention (tamoxifene et raloxifene) [97], ainsi que sur la
prévention secondaire basée sur la détection précoce du cancer du sein chez les femmes porteuses
des mutations BRCA1/2 en utilisant des approches telles que l'imagerie par résonance magnétique
(IRM) [142], la mammographie et/ou I'échographie des seins [126]. Par ailleurs, ce n’est qu'en 2007
pour que les premiéres recommandations canadiennes concernant les femmes porteuses de
mutations BRCA1/2 soient publiées [143].

1.3.1.  Recommandations canadiennes de dépistage des cancers du sein et de I'ovaire pour les

femmes porteuses de mutation BRCA1/2

Les recommandations canadiennes officielles publiées en 2007 privilégient la

mammographie et 'examen clinique des seins pour le dépistage du cancer du sein [143]. Ces lignes
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directrices indiquent que les femmes porteuses de mutation des génes BRCA1/2 devraient avoir une
mammographie annuelle et un examen clinique des seins (ECS) tous les 6 a 12 mois dés I'age de 30
ou de 35 ans, et ce jusqu'a 69 ans. Néanmoins, selon I'histoire familiale de cancer du sein, il est
possible que le dépistage par mammographie commence plus tét, voire cing ans avant I'age du
premier diagnostic de cancer du sein dans la famille. Le dépistage par échographie et par IRM des
seins devrait étre complémentaire a la mammographie [143]. Toutefois, depuis 2011, en Ontario, les
femmes &gées de 30 & 69 ans et considérées a risque élevé de cancer du sein bénéficient d'un
dépistage annuel par IRM des seins en plus de celui effectué par la mammographie [144, 145].
L’auto-examen des seins (AES) n’est pas recommandé comme méthode de dépistage du cancer du
sein, et ce, a la fois parce que son efficacité n'a pas été démontrée et parce qu'il peut entrainer

d’autres examens inutiles [143].

Concernant le cancer de l'ovaire, son dépistage n’est pas recommandé au Canada en raison
du peu d’évidence sur son efficacité et du nombre important de résultats faux positifs ou faux négatifs
engendrés [143, 146]. Cependant, la prévalence élevée de ce cancer chez les porteuses peut peser
plus lourd dans la balance que les risques engendrés par le dépistage. Certains examens combinant
I'examen pelvien, I'échographie pelvienne ou transvaginale et/ou le dosage du marqueur sérique CA-
125 peuvent donc étre réalisés tous les 6 a 12 mois a défaut de la chirurgie prophylactique [143,
146).

Bien que plusieurs études observationnelles indiquent que la chimioprévention et les
chirurgies prophylactiques diminuent de fagon considérable le risque des cancers du sein et de
l'ovaire chez les porteuses [126, 147-150], ces mesures préventives ne seront pas détaillées

davantage dans ce mémoire puisque I'accent est plutdt mis sur les mesures de dépistage du cancer.

1.3.2. Recommandations canadiennes de dépistage des cancers du sein et de I'ovaire pour les

femmes de la population générale

Il est convenu de considérer que les femmes non porteuses de mutations familiales des
génes BRCA1/2 ont un risque de développer un cancer du sein généralement comparable a celui
des femmes de la population générale du méme &ge [15-19]. En I'absence de lignes directrices

spécifiques au dépistage des cancers du sein et de I'ovaire des non-porteuses, il demeure pertinent
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d’examiner ici les recommandations de dépistage s’adressant aux femmes de la population générale

auxquelles les non-porteuses doivent généralement se fier.

Au Canada, les recommandations de dépistage du cancer du sein a l'intention des femmes
de la population générale ont évolué au fil des années et des études (Tableau 1) et ont été
principalement émises par le Groupe d’Etude Canadien sur les Soins de Santé Préventifs mieux
connu sous son appellation anglo-saxonne « Canadian Task Force on Preventive Health Care »
(CTFPHC). Les premieres lignes directrices, publiées en 1986 [139], et celles publiées en 1994 [151]
recommandaient un dépistage annuel du cancer du sein par mammographie et par ECS pour les
femmes agées de 50 a 69 ans. Dans une mise a jour en 1998, le CTFPHC a fait passer la fréquence
de ces examens de dépistage de un a deux ans pour ce groupe d'age. Les plus récentes
recommandations canadiennes de dépistage du cancer du sein pour les femmes de la population
générale, publiées en 2011 [152], se limitent @ une mammographie tous les deux a trois ans pour les
femmes &gées de 50 a 74 ans; les autres examens y compris 'ECS et I'AES, ne sont plus

recommandés comme examens routiniers [152].

Au Québec, le programme québécois de dépistage du cancer du sein (PQDCS) offre un
dépistage systématique aux femmes de la population générale agées de 50 a 69 ans, a raison d’une
mammographie tous les deux ans [153]. Il en est de méme dans d’autres provinces canadiennes,
comme en Ontario ou on offre le méme dépistage a partir de 50 ans, mais qui se poursuit jusqu’a 74
ans [145]. La décision de poursuivre la mammographie pour les femmes de plus de 74 ans dépend

de I'état de santé de la femme, de son espérance de vie et de ses préférences [152)].

Pour les femmes plus jeunes, notamment celles agées de 40 a 49 ans, les recommandations de
dépistage du cancer du sein sont moins claires. Les premiéres lignes directrices canadiennes (1986)
[139] recommandaient a ces femmes d’'avoir un ECS sur une base annuelle. La mise a jour de ces
recommandations en 2001 [154] portait sur la mammographie. Elle n'offrait pas d’indications sur
'ECS et ne permettait ni d’exclure ni d’inclure la mammographie pour le dépistage systématique du
cancer du sein des femmes de ce groupe d’age [154, 155]. Selon ces recommandations, les femmes
dans la quarantaine doivent étre informées des bénéfices et des risques potentiels du dépistage par
mammographie afin de pouvoir prendre une décision éclairée concernant I'dge auquel elles

souhaiteraient y avoir recours [154]. Actuellement, les plus récentes lignes directrices (2011) ne
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lignes directrices (2011) ne recommandent plus le dépistage systématique par mammographie pour

les femmes de cette catégorie d’age [152].

Par ailleurs, le dépistage du cancer de I'ovaire n’est pas recommandé au Canada pour les
femmes de la population générale et par conséquent pour les non-porteuses également, et ce, en

raison du peu d’évidence quant a son efficacité [146, 156].
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Tableau 1. Historique des principales recommandations canadiennes de dépistage du cancer du

sein a l'intention des femmes de la population générale.

CTFPHC CTFPHC CTFPHC CTFPHC CTFPHC
1986 1994 1998 2001 2011
[139] [151] [157] [154] [152]

| Mammographie

40-49 ans, tous les 12 a 18 mois v

50-69 ans, annuelle v v

50-69 ans, tous les 2 ans v v

50-69 ans, tous les 24 3 ans v

70-74 ans, tous les 2 a 3 ans v
Imagerie par résonance magnétique

Non recommandée pour le dépistage systématique v
Examen clinique des seins

40-49 ans, annuel v

50-69 ans, annuel v v

50-69 ans, tous les 2 ans v v

Non recommandé pour le dépistage systématique 4
Auto-examen des seins

Pas de preuves suffisantes pour le recommander v 4 4 v

Non recommandé pour le dépistage systématique v

CTFPHC : Canadian Task Force on Preventive Health Care : Groupe d’étude canadien sur les soins de santé préventifs (GSCSSP).

1.4.  Pratiques de dépistage des cancers du sein et de l'ovaire des femmes non porteuses de
mutations familiales des génes BRCA1/2

Trés peu d’études ont évalué dans quelle mesure les pratiques de dépistage des femmes
non porteuses de mutations familiales des genes BRCA71/2 sont cohérentes avec les
recommandations de dépistage a I'intention des femmes de la population générale. Les informations
disponibles a ce sujet sont peu nombreuses et contradictoires. Certaines études suggerent que
certaines non-porteuses averées passent davantage d'examens de dépistage que ce qui est
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recommandé. Tandis que d'autres études font mention d’un déficit dans I'adhésion de certaines non-

porteuses a ces recommandations.

Le fait d'apprendre que I'on n'a pas hérité de la mutation familiale des génes BRCA1/2
devrait étre rassurant et devrait contribuer a diminuer la perception du risque de développer un
cancer du sein ou de l'ovaire [158]. Peshkin et al. (2002) rapportent que la majorité des non-
porteuses avérées, agées de 50 ans et plus, a déclaré avoir eu en effet des pratiques de dépistage
généralement cohérentes avec les recommandations en vigueur au moment de I'étude, durant

I'année pendant laquelle elles ont été suivies [159].

Cependant, dans une étude britannique (2004), une réduction du recours aux mesures de
dépistage chez les non-porteuses avérées a été observée, surtout pendant les douze premiers mois
suivant la divulgation de leur résultat de test génétique [160]. Dans une autre étude britannique
(2007), plus d'un tiers des non-porteuses agées de plus de 50 ans avaient déclaré ne pas avoir eu de
mammographie de dépistage durant les trois années de suivi de 'étude [161]. Ces femmes auraient
pu étre faussement rassurées par le résultat négatif du test génétique [161]. Kinney et al. (2006) ont
également observé une réduction du recours au dépistage par mammographie chez 41 % de non-
porteuses afro-américaines un an apres la divulgation de leur résultat de test génétique, ce que ces

auteurs ont qualifié d’« hypovigilance » dans le comportement de dépistage [162)].

Au contraire, d'autres études, comme celle de Claes et al. (2005), ont observé une
surutilisation du dépistage du cancer du sein par certaines non-porteuses avérées. Ces auteurs ont
rapporté qu’un an aprés la divulgation de leur résultat de test génétique, 60 % des non-porteuses
avérées avaient eu des mammographies annuelles, 30 % avaient eu des ECS au moins a tous les
six mois et que 26 % des femmes agées de moins de 40 ans continuaient a suivre les méme
recommandations a l'intention des porteuses [20]. Ces auteurs suggérent qu’en raison d’une histoire
familiale de cancer, le recours au test génétique ne pouvait pas suffire pour rassurer ces femmes

concernant leur risque de cancer [20].

Dawson et al. (2008) ont qualifié de pratiques « excessives» de dépistage ou de
« surdépistage » des cancers du sein et de I'ovaire, les comportements suivants chez les non-
porteuses avérées : le recours a la mammographie plus d'une fois tous les deux ans, surtout chez les

femmes agées de moins de 40 ans, le recours a I'examen clinique des seins plus d’une fois par
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année, a l'auto-examen des seins plus d'une fois par mois, ainsi que le fait d’avoir une échographie
transvaginale ou un dosage du CA-125 [21]. Ces auteurs ont rapporté un comportement de
surdépistage par mammographie chez 53 % des non-porteuses avérées et chez 31 % de celles
agées de moins de 40 ans, ainsi qu'un pourcentage d’environ 10 % de femmes ayant eu recours au

dépistage du cancer de l'ovaire [21].

Dorval et al. (2011) ont également fait état d’'un surdépistage des cancers du sein et de
l'ovaire chez des non-porteuses avérées aussi bien en France qu’'au Québec. Ces auteurs ont
observé qu’au cours des deux années suivant la divulgation de leur résultat de test génétique, 49 %
et 65 % des femmes agées de 50 ans et plus avaient eu des mammographies annuelles, et que
33 % et 39 % avaient eu des échographies pelviennes ou transvaginales, respectivement pour la
cohorte frangaise et québécoise [22]. De plus, 30 % des non-porteuses québécoises avaient eu
recours au dosage du CA-125 [22]. Pour les femmes &gées de moins de 50 ans, ces auteurs ont
également rapporté un comportement de surdépistage par mammographie chez 23% des non-

porteuses frangaises et chez 43 % de celles d’origine québécoise [22].

Julian-Reynier et al. (2011) témoignent aussi d'une utilisation réguliére des examens de
dépistage des cancers du sein et de I'ovaire par les non-porteuses frangaises, cingq ans aprés leur
résultat de test génétique [23]. Selon ces auteurs, 53 % des femmes agées de 30 a 39 ans ont
déclaré avoir eu une mammographie annuelle ou a tous les 2 ans durant les trois premiéres années
du suivi, 5 % d’entre elles avaient eu recours a I'lRM et 43 % ont déclaré avoir eu une échographie

de l'ovaire durant les 3 derniéres années de I'étude [23].

D’autres études récentes font également mention de pratiques « excessives » de dépistage
des cancers du sein et de I'ovaire chez certaines femmes non porteuses de mutations familiales des
génes BRCA1/2. Schwartz et al. (2012) ont rapporté que lors de la premiére année suivant la
divulgation de leur résultat de test génétique, 20 % et 12 % des non-porteuses avérées avaient eu
respectivement recours a I'échographie de I'ovaire et au dosage du CA-125 [163]. Duprez et al.
(2013), ont observé des comportements de « surdépistage » chez les non-porteuses avérées de
moins de 40 ans, dont 23 % par mammographie, 13 % par ECS, 43 % par AES, 20 % par
échographie des seins, et 25 % par échographie abdominale ou transvaginale [24]. Par ailleurs,
méme si plus de pratiques de dépistage ont été rapportées par les non-porteuses agées de 40 a 49

ans, ces auteurs pensent que le terme « surdépistage » pourrait ne pas convenir pour ce groupe
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d’age puisque les recommandations de dépistage sont moins claires pour elles [24]. Milhabet et al.
(2013), en reprenant une partie de I'étude de Duprez et al. (2013), ont rapporté que 66 % des non-
porteuses agées de 40 ans et moins ont eu recours @ au moins un des examens de dépistage non
recommandés pour leur age [164]. Ces auteurs suggerent qu'une surestimation de la perception du
risque de cancer, un pessimisme accru et des sentiments de vulnérabilité élevée peuvent étre
incriminés dans la décision de ces non-porteuses d'opter pour davantage de mesures de dépistage
[24, 164].

A la lumiére de ces études, il serait important de préciser davantage les recommandations de
dépistage des femmes non porteuses de mutations familiales des génes BRCA1/2, surtout pour les
plus jeunes dentre elles, afin de limiter I'expositon de ces femmes aux effets néfastes du
surdépistage. En effet, les femmes ayant des pratiques de dépistage excessives seraient par
exemple plus susceptibles de recevoir un résultat faux positif a la suite de mammographies
anormales, d’étre exposées a des radiations ionisantes et d’'étre soumises a des examens
complémentaires parfois invasifs et non nécessaires. Elles seraient également plus a risque
d’éprouver de 'anxiété face a cette situation, ainsi que de la réticence a recourir a d’autres examens
de dépistage [22, 24, 165, 166]. Le surdépistage peut aussi avoir des répercussions négatives sur le
systéme de santé dans la mesure ou il constitue un usage inapproprié des ressources publiques,
entraine des dépenses indues qui se répercutent sur l'accessibilité aux mesures de dépistage [22,
24].

1.5.  Objectifs et pertinence de I'étude

1.5.1.  Objectifs de I'étude

L’objectif principal de ce mémoire est de décrire les pratiques de dépistage des cancers du
sein et de I'ovaire des femmes non porteuses de mutations familiales des génes BRCA1/2, a savoir
le type, le nombre et la fréquence des examens de dépistage.

L'objectif secondaire est d’évaluer le réle des antécédents familiaux sur les pratiques de

dépistage du cancer de ces femmes.
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1.5.2. Pertinence de I'étude

On ne dispose que de trés peu d'information au sujet des femmes non porteuses de
mutations familiales BRCA1/2 et sur leurs comportements de dépistage. La plupart des études
existantes ont été réalisées a court terme, dépassant rarement trois ans de suivi, et principalement
sur des cohortes de recherche. De plus, les données disponibles sont contradictoires. Certaines
études font état de pratiques « excessives » de dépistage des cancers du sein et de I'ovaire chez
certaines non-porteuses, sans expliquer toutefois les raisons d'un tel « surdépistage ». Or, des effets
néfastes peuvent résulter de ces pratiques « excessives » de dépistage du cancer. D’autres auteurs,
au contraire, rapportent que certaines non-porteuses ont moins d’examens de dépistage que ce qui
est recommandé. Une hypothése est que ces femmes pourraient étre faussement rassurées par leur
résultat de test génétique et pourraient se montrer par la suite moins vigilantes en ce qui concerne

leur dépistage du cancer.

Il s’avére donc pertinent de décrire a plus long terme et dans un contexte de vie réelle les
pratiques de dépistage des cancers du sein et de I'ovaire des femmes non porteuses de mutations
familiales des génes BRCA1/2. De plus, en I'absence de lignes directrices de dépistage spécifiques
aux non-porteuses avérées, on peut émettre I'hypothése que certaines dentre elles ayant une
histoire familiale de cancer du sein et/ou de I'ovaire pourraient avoir recours a plus d’examens de
dépistage que ce qui serait attendu des femmes dont le risque de développer un cancer du sein ou
de l'ovaire est généralement considéré comme populationnel. Il serait donc possible que le
comportement de « surdépistage » rapporte par les études antérieures, ne soit que I'expression d’un
besoin accru pour certaines non-porteuses de bénéficier d’'une gestion personnalisée ou d’un

« dépistage sur mesure ».
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CHAPITRE 2 : Méthodologie

2.1.  Contexte du projet de recherche

Ce projet fait partie d’un projet plus global portant sur les pratiques de dépistage des cancers
du sein et de I'ovaire des femmes non porteuses de mutations familiales des génes BRCA1/2. Cette
étude, de nature quantitative et axée sur la description des pratiques de dépistage des non-
porteuses avérées, est associée a deux autres études. Ce projet pourrait contribuer au
développement d’outils visant a favoriser un usage optimal des examens de dépistage des cancers
du sein et de l'ovaire par ces femmes, conformément a leur statut génétique et a leur histoire

familiale.
2.2.  Participantes

Pour étre admissible a I'étude, une personne devait étre une femme provenant d’une famille
dans laquelle une mutation du géne BRCA1 ou BRCAZ a été identifiée chez au moins un membre de
la famille. Elle devait également avoir re¢u un résultat négatif au test génétique BRCA1/2 pour la
mutation préalablement identifiée dans sa famille et avoir regu ce résultat entre le 1¢ janvier 2002 et
le 31 décembre 2011. De plus, elle devait étre &gée d'au moins 18 ans et d'au plus 75 ans au
moment du recrutement dans I'étude, et d'au moins 18 ans et d'au plus 69 ans au moment de la

divulgation du résultat du test génétique.

Les femmes ayant déja eu un cancer du sein ou de I'ovaire avant la divulgation de leur
résultat du test génétique, n’ayant pas une connaissance suffisante de I'anglais ou du frangais pour
pouvoir remplir un questionnaire, étre mineure ou majeure inapte ou encore ayant un probléme de

santé empéchant la participation a I'étude (ex. surdité), n’étaient pas admissibles.

Les participantes ont été identifié¢es et recrutées dans quatre principaux centres
d’oncogénétique de la province du Québec :
- Le CHU de Québec-Université Laval, Hopital du Saint-Sacrement, Québec;
- Le Centre hospitalier de I'Université de Montréal (CHUM), Hotel-Dieu de Montréal, Montréal;
- L’Hopital général juif, Montréal;

- Le Centre universitaire de santé McGill (CUSM), Hopital général de Montréal, Montréal.
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Un total de 347 femmes non porteuses provenant de familles dans lesquelles une mutation
BRCA1/2 a été identifiée et ayant recu leur résultat de test génétique entre le 1¢r janvier 2002 et le 31
décembre 2011, ont été identifiées et contactées afin de participer a I'étude. Deux cent quatre-vingt-

six femmes ont accepté de participer a I'étude dont 220 femmes ont retourné les deux questionnaires

de l'étude.
Identifiees
531
Exclues
184
Non admissibles (82)
Non jointes (102)
Admissibles
347
Refus
61 (18 %)
Acceptent
286 (82 %)

Pertes au suivi
63 (18 %)

Réponse aux 2
Questionnaires
220 (63 %)

Figure 1. Recrutement et participation.
2.3.  Collecte des données

Les participantes ont été invitées a rapporter leur recours annuel aux examens de dépistage
du cancer du sein (mammographie, échographie et imagerie par résonance magnétique des seins) et
du cancer de l'ovaire (échographie pelvienne/transvaginale et dosage du CA-125) depuis la
divulgation de leur résultat de test génétique jusqu'au 31 décembre 2012, soit un an aprés la date de
la derniére divulgation des résultats du test génétique, et ce afin de permettre au moins un an de

suivi pour les femmes qui ont regu leur résultat en 2011.

Ces données ont été recueillies au moyen d'un questionnaire auto-administré appelé

« historique de dépistage » (Annexe 1) élaboré spécifiquement pour cette étude et congu selon
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I'approche dite « du calendrier » [167]. Cet instrument de collecte comporte une grille temporelle
permettant aux participantes d'inscrire des événements significatifs de leur vie afin de les utiliser
comme reperes personnels pour faciliter leur rappel d’événements passés. Chaque participante est
ainsi encouragée a se servir de ses repéres personnels pour rapporter ses examens de dépistage
des cancers du sein et de l'ovaire depuis la divulgation du résultat de son test génétique jusqu’a son
recrutement dans ['étude. L'instrument comportait des instructions précises et était organisé en
différentes sections afin de favoriser la distinction la plus précise entre les examens de dépistage et
ceux effectués a des fins de diagnostic. L'instrument a été pré-testé avant son utilisation dans
I'étude. Un soutien téléphonique du personnel de recherche était disponible pour les participantes

ayant besoin d'aide pour remplir le questionnaire.

Un questionnaire auto-administré complémentaire a I'historique de dépistage a été utilisé
pour recueillir des caractéristiques médicales, psychosociales, cognitives, contextuelles et
sociodémographiques pouvant étre associées aux pratiques de dépistage, comme [histoire
personnelle et familiale de cancer, la perception du risque de cancer et le suivi médical (Annexe 2).
Les antécédents familiaux de cancer étaient recueillis aussi bien pour le cancer du sein que pour

celui de l'ovaire, chez les apparentés du 1¢r et du 2éme degré, tant du coté maternel que paternel.

24.  Analyses

Les examens de dépistage des cancers du sein et de l'ovaire ont été décrits sur une base
annuelle et par catégorie d’age (moins de 30 ans, de 30 a 39 ans, de 40 a 49 ans, de 50 a 59 ans, et
de 60 a 69 ans), en tenant compte de I'avancement en age des participantes et du fait qu'elles
peuvent étre incluses dans plus d'un groupe d'age pendant leur période de suivi. La fréquence
d’utilisation de chacun de ces examens par an a été calculée en utilisant un ratio : nombre
d'examens de dépistage / nombre d'années de suivi. Par exemple, une participante ayant a eu trois
mammographies sur six ans de suivi a un ratio égal a 0,5, c'est-a-dire une moyenne d'une
mammographie tous les deux ans. Un ratio de 0,67 représente une moyenne de deux

mammographies sur une période de trois ans.

Le recours a la mammographie par les participantes agées de moins de 40 ans ou avec une
fréquence supérieure a une fois tous les deux ans chez celles agées de 50 ans et plus, ainsi que

toute utilisation de I'échographie des seins, de I''RM des seins, de I'échographie transvaginale ou du
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dosage du CA-125 ont été considérés comme étant des pratiques de dépistage « excessives »
comparativement aux recommandations canadiennes de dépistage du cancer du sein a l'intention

des femmes de la population générale [154, 157].

Les associations entre les pratiques de dépistage des cancers du sein et de l'ovaire et un
certain nombre de variables explicatives ont été analysées, globalement pour toutes les participantes
et par catégories d'age, a l'aide d'analyses univariées (test de chi-carré et test exact de Fisher) et
multivariées (régression logistique binaire et polytomique). Des rapports de cotes accompagnés de
leurs intervalles de confiance a 95% ont été utilisés pour représenter les associations obtenues. Les
variables explicatives potentielles utilisées dans les modéles de régressions incluaient les
antécédents familiaux au 1¢r degré de cancers du sein et de 'ovaire (= 1 vs 0), le niveau de scolarité
(avec vs sans dipléme d'études supérieures), le suivi par les médecins de famille ou les
gynécologues (oui vs non), le statut de la mutation familiale (BRCA1 vs BRCAZ2), et la perception du
risque de cancer (élevé vs faible). Des variables potentiellement confondantes ont également été
prises en considération telles que la durée du suivi (1-2 ans, 3-4 ans ou = 5 ans) et les cliniques
d’oncogénétique dans lesquelles les participantes ont été sélectionnées (CHU de Québec, Hopital du
Saint-Sacrement; CHUM, Hétel-Dieu de Montréal; Hopital général juif, CUSM, Hopital général de
Montréal). L’effet confondant potentiel de ces variables a été évalué en comparant les modéles bruts
et ajustés. Nous avons utilisé des niveaux de signification bilatéraux (valeur p = 0,05). Les analyses

statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel SAS 9.4 [168].

2.5.  Considérations éthiques

Cette étude a été approuvée par les comités d'éthique des établissements participants et

toutes les participantes ont signé un formulaire de consentement éclairé (Annexe 3).
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Chapitre 3 : Article de recherche

Résumé

Les femmes non porteuses d’une mutation familiale des genes BRCA1/2 devraient suivre les
recommandations de dépistage du cancer s'adressant aux femmes de la population générale.
Certaines études suggérent que les pratiques de dépistage du cancer des non-porteuses
« dépasseraient » ces recommandations. Cette étude a pour objectif de décrire les pratiques de
dépistage des cancers du sein et de 'ovaire des femmes indemnes non porteuses de mutations
familiales BRCA. Des données ont été recueillies auprés de 220 non-porteuses indemnes. Dans
'ensemble, leurs pratiques de dépistage étaient cohérentes avec les recommandations concernant
les femmes de la population générale et lorsqu'il y avait des divergences, elles étaient associées a la
présence d'antécédents familiaux de cancer du sein ou de I'ovaire. Des outils d’aide a la décision
pourraient aider les femmes non porteuses a s'impliquer dans leur suivi conformément a leur statut

génétique et a leurs antécédents familiaux de cancer.
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Abstract

Purpose: In families with a proven BRCA1/2 mutation, women not carrying the familial mutation
should follow cancer screening recommendations applying to women in the general population.
However, some published studies suggested that cancer screening practices of non-carriers “exceed”
those recommended. This study aimed to describe the cancer screening practices of unaffected
female non-carriers from BRCA-proven mutation families and to assess the role of family history on

their cancer screening practices.

Patients and Methods: Self-reported data were provided by 220 unaffected female non-carriers for
follow-up periods of up to 10 years (mean = 4.3) since their BRCA1/2 genetic test result disclosure.
Analyses were performed on uptake of mammography, breast ultrasound, breast magnetic

resonance imaging (MRI), transvaginal and/or pelvic ultrasound, and CA-125 test.

Results: We observed that most non-carriers have screening practices that are consistent with the
guidelines concerning women in the general population. When non-carriers adopt screening
behaviors that are different from what would be expected for average-risk women, their screening

practices are influenced by their family history of breast or ovarian cancer.

Conclusion: Decision tools may help female non-carriers to be involved in their follow-up in
accordance with their genetic status and their family history while taking into account the benefits and

disadvantages of cancer screening.
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Introduction

In families with a proven BRCA1/2 mutation, most women who do not carry the familial
mutation (“true negatives”) may be reassured that they are not considered at high risk for breast and
ovarian cancer anymore -5, Because of this, these women should be encouraged to adopt the same
cancer screening practices as those recommended for women of their age in the general population
15, Nevertheless, there is some controversy about the magnitude of residual risk of cancer among
non-carriers based on other risk factors than BRCA1 and BRCA2 mutations, especially a significant
cancer family history, which is considered among the most important risk factors for breast and
ovarian cancer 610, Some studies have postulated a higher risk for non-carriers than for similarly-
aged women in the general population and suggested that non-carriers from BRCA-positive families

should consider continued screening '1-16.

Information regarding cancer screening practices among non-carriers from BRCA1/2 mutation-
positive families is limited and inconsistent and it is still uncertain whether these women follow
general population guidelines for cancer screening. Recent studies report that some non-carriers
‘overuse” breast and ovarian cancer screening following genetic testing 7-21, while other studies
report fewer screening practices 2224, Cancer family history has been suggested as a major factor
that could influence use cancer screening in this population 1821, but to our knowledge, no study has
yet evaluated this hypothesis under real life conditions. The objective of this study is twofold: (1)
describe the breast and ovarian cancer screening practices of non-carriers from BRCA1/2 mutation-

positive families, and (2) assess the role of family history on their cancer screening practices.
Methods
Participants

Participants were recruited from four cancer genetics clinics in the province of Quebec,
Canada, in Montreal (3) and Quebec City (1). Eligible participants were female non-carriers from
BRCA1/2 mutation-positive families tested in these institutions who received their genetic test result
between January 1, 2002 and December 31, 2011, and who have not been affected by breast or
ovarian cancer before their test result disclosure. Women who were more than 75 years at

recruitment or more than 70 years of age at test result disclosure were not eligible. This study was
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approved by the Institutional Ethics Review Boards of participating institutions, and all participants

signed an informed consent form.
Data collection

Participants were asked to report retrospectively their yearly uptake of all screening
examinations for breast (mammography, breast ultrasound and breast magnetic resonance imaging
(MRI)) and ovarian (pelvic/transvaginal ultrasound and CA-125 test) cancers they received from the
disclosure of their BRCA1/2 test result until December 31, 2012. These data were collected through a
self-administered questionnaire (the “Screening History Diary”) developed specifically for this study.
Based on the event history calendar approach 25, the diary included a separate timeline grid where
the participants were encouraged to write down significant personal life events that occurred during
their personal follow-up period, and that they could later use as “cues” to help them recall their breast
and ovarian examinations. The participants were suggested to use this timeline as a reference to
record the breast and ovarian examinations they received during their personal follow-up period on
similarly designed grids, for each type of examination. Precise instructions and separate sections
were provided to favour the most accurate possible distinction between screening exams and those
made for diagnosis purposes. The diary was extensively pretested before use in this study.
Telephone support from research personnel was available for participants needing help to complete

the questionnaire.

A number of sociodemographic, medical, psychosocial and contextual variables potentially
associated with cancer screening practices were assessed. Cancer family history was collected
about breast and ovarian cancers among first and second-degree relatives, on both maternal and
paternal sides. Cancer risk perception was assessed separately for breast and ovarian cancers using
one item (“How would you rate your chance of developing breast [ovarian] cancer?”) rated on a five-

point scale ranging from 1 (very low) to 5 (very high) 2. The response options “very low”, “moderately

low” and “neither high nor low” were grouped together as “low cancer risk perception”, and

“moderately high” and “very high” were considered as “high cancer risk perception”.
Analyses

The breast and ovarian cancer screening practices since genetic testing were described on a

yearly basis by age strata (under 30 years, 30-39 years, 40-49 years, 50-59 years, 60-69 years). The
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annual screening frequency of each screening examination was calculated using a ratio: number of
screening exams / number of years of follow-up. For example, a participant who had three
mammograms over six years of follow-up would have a ratio equal to 0.5, i.e. an average of one
mammogram every two years. A ratio of 0.67 represents an average of two mammograms over a
period of three years. Undertaking mammography younger than age 40 or more than once every 2
years and any use of breast ultrasound, MRI, transvaginal ultrasound or CA-125 were defined as
‘excessive” screening practices compared with the Canadian cancer screening recommendations for

women in the general population 27.28,

Associations between cancer screening practices and a number of factors were analysed
using univariate (Chi-square or Fisher's exact test) and multivariate analyses (binary or polytomous
logistic regression), overall and by age strata. Odds ratios with their 95% confidence intervals were
used to report the associations. Explicative variables considered included family history of breast and
ovarian cancer among first-degree relatives (= 1 vs 0), education level (with vs without college
degree), follow-up by family doctors or gynecologists (yes vs no), mutation status (BRCA1 vs
BRCA2), and cancer risk perception (high vs low). The following potentially confounding and
modifying variables were also considered in multivariate models: length of follow-up (1-2 years, 3-4
years or = 5 years) and cancer genetics clinic where the participants were tested (CHU de Québec,
Hoépital du Saint-Sacrement; CHUM, Hétel-Dieu de Montréal; Jewish General Hospital; MUHC,
Montreal General Hospital). The potential confounding effects of these variables were assessed by
comparing the crude and adjusted models. All significance levels are two-sided (p-value = 0.05).

Statistical analyses were performed using SAS software 9.4 29,
Results

Of the 347 eligible women identified, 286 agreed to participate (82%), among whom 220 (63%)
completed and returned their questionnaire (Table 1). Two thirds of participants had at least two first
or second-degree relatives affected by breast cancer and almost half of participants had an ovarian
cancer family history. Few (n = 17) had a family history of ovarian cancer only. The participants
belonged to families with BRCA1 or BRCA2 familial mutations in similar proportions. Half of them
were retrospectively followed for a period of 5 years or more. Most participants were regularly

followed-up, either by a family doctor (91 %) or a gynaecologist (46 %); 42 % were followed by both.
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Only 4% of the cohort (n=9) were not followed by any physician. Over three quarters of the women

perceived their breast cancer risk (79 %) and ovarian cancer risk (76 %) as low.

Overall, 65% of participants had at least one screening mammography since they received
their test result (Table 2). Slightly over one third of participants had more than one mammography
every two years. Mammography use starts from about the age of thirty and increases progressively
as the participants age (Table 2). On average, respondents aged 50 and older had mammography
performed slightly more than once every two years with over a quarter of this sub-population having
mammography on a yearly basis. Moreover, 11% of participants of this age group had no
mammography since the result disclosure of their genetic screening test. In women aged 40 to 49,
21% had mammography done once a year. One fourth of women aged of 30 to 39 had at least one

mammography post genetic testing and 10% had mammography performed once a year.

The uptake of the other breast and ovarian cancer screening exams was very low. With regard
to the breast cancer screening exams, participants aged 40 to 49 were the ones who attended breast
ultrasound the most (19%) while those aged 30 to 39 were the ones who attended breast MRI the
most (12%). Regarding the ovarian cancer screening, there was little variation from about the age of
thirty for the use of pelvic/transvaginal ultrasound and from about the age of forty for the CA-125 test.

Younger participants had very few screening exams performed.

The use of mammography, breast ultrasound and MRI was generally more frequent among
respondents who had at least one first-degree relative affected by breast cancer compared to those
without (Table 3). The use of pelvic/transvaginal ultrasound and CA-125 test was also more frequent
among women who had at least one first-degree relative affected by ovarian cancer compared to
those without.

In participants aged 40 to 49 years, having mammograms more often than once every two
years was more frequent among women who had a high cancer risk perception of developing breast
cancer (63 %) than among those with a low cancer risk perception (26 %) (OR=12.0; 95% Cl=1-
148.1). In addition, non-carriers from BRCA1-mutation-positive families had slightly more ovarian
cancer screening exams (18% and 12% respectively for pelvic/transvaginal ultrasound and CA-125
test) than those coming from BRCA2-mutation-positive families (15% and 8% respectively for

pelvic/transvaginal ultrasound and CA-125 test) but those differences were not statistically significant.
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Discussion

This is the first study to describe actual breast and ovarian cancer screening behaviors
among BRCA1/2 mutation-negative women in real life conditions and over a lengthy follow-up period.
On the whole, the findings do not show as many «excessive» practices as reported in previous
studies 172!, most of which were carried out among research cohorts. Participants’ screening
practices are for the most part consistent with the guidelines concerning women in the general
population 2728, Breast cancer screening is primarily based on mammography and it targets women
from about the age of forty, mostly those aged 50 and older. Moreover, when participants used
screening exams not recommended for women in the general population or at frequencies higher
than advisable, these practices were, in most cases, related to a family history of breast or ovarian

cancer.

A positive association between the use of more mammography than recommended and a
family history of breast cancer in first-degree relatives has been found in participants aged 30 to 39
and those aged 50 to 69. These results are in line with the assumptions suggesting that non-carriers’
screening behaviors may be strongly influenced by their family history of cancer 18192130, Although
the mechanism by which family history influences non-carriers screening behaviors remains
unknown, these women or their physicians, might have asked for or prescribed mammography earlier
or more often than expected. Other factors such as cancer risk perception might play a role in the
effect of family history on screening practices. Some authors suggest indeed that an overestimation
of cancer risk, increased pessimism and feelings of self-vulnerability may be involved in the decision

made by non-carriers aged less than 40 to opt for more screening measures 1731,

It remains difficult to make any statement about screening behaviors of participants aged 40
to 49. At the time when the participants to this study were tested, the Canadian recommendations did
not support the inclusion of mammography screening in or its exclusion from the periodic health
examination for women 40 to 49 year old. 232 . However, the last Canadian guidelines (2011)
recommend against routine breast screening for this age group 3. In other countries, especially in the
United States, current screening guidelines concemning women aged 40-49 years also lack clarity.
There is disagreement among organizations on whether population-based mammography should
begin at the age of 40 or 50 years 3444 and controversies exist on this issue in both medical literature

and mass media 214551, According to the most recent US recommendations applicable to women of
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the general population, mammography use before 50 years of age should be an individual decision
which takes into account the patient’s background, her values and preferences regarding advantages
and drawbacks associated with this exam 52, Consequently, even though the findings of this study
indicate that nearly two out of three participants in their forties attended mammography, on average,
every two years; this cannot be considered as excessive practices as reported by other studies

carried out in women of this age group 1721,

Furthermore, 11% of participants 50 years of age and older did not have any mammography
done since the disclosure of their genetic test result. Since about 80% of these women perceived
their own risk of breast cancer as low, they may have been falsely reassured by the result of their

genetic test and may have become less vigilant about screening 2224,

Very few studies have focused on the use of breast ultrasound and MRI by BRCA1/2-
mutation- negative women 202153 The findings of the current study indicate that these exams are
hardly used compared to mammography, which is not surprising given they are not recommended for
women in the general population 2728, The use of these breast cancer screening measures by some

participants is also associated with family history of breast cancer.

Ovarian cancer screening is neither recommended for women in the general population 5455
due to few evidence-based results on its efficacy and to the high number of false-positive and false-
negative results generated 5456, As expected, most participants did not undergo screening tests for
ovarian cancer. Only a small proportion of them used pelvic/transvaginal ultrasound and CA-125 test,
and at very low frequencies, suggesting no screening overuse contrary to what has been reported by
previous studies 1921.53, The findings also suggest that the use of these exams is highly related to the
family history of ovarian cancer. As BRCA1 mutations confer higher risk of ovarian cancer than
BRCA2 mutations 5758, one would expect more ovarian cancer screening exams to be performed

among non-carriers from BRCA 1-mutation-positive families, but this assumption was not confirmed.

In this study we considered selection, information and confusion biases which we tried to
alleviate as much as possible. The participation rate (63%) is more than acceptable given the follow-
up duration of the study which has reached 10 years for some participants. As in other studies, the
sample is rather educated, but this is probably quite representative of the female population attending

cancer genetics clinics. Furthermore, the fact that this study was carried out in the four main cancer
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genetics clinics throughout the province of Quebec may have fostered the representativeness of the
sample. Like in previous studies, the screening practices were assessed based on self-reported data.
The recall by the participants was therefore subject to memory biases. Although self-reports about
screening practices are generally accurate 5%, some women may have overestimated their frequency
when asked to report them retrospectively €. Moreover, self-report overestimates the use of
mammography, mainly because women tend to minimize the elapsed time since their last
mammography ¢".We addressed this particular challenge by creating an instrument (the Screening
History Diary) which would minimize the recall difficulties for the participants by inciting them to use
flexible indicators responsive to their individual situation. Another challenge inherent to this study was
to distinguish tests made for screening purposes from diagnostic tests, and to avoid any confusion
cases between both. The Screening History Diary was also developed with specific instructions for
this purpose. Previous studies did not make this distinction. Finally, data were adjusted for a number

of potentially confounding variables, but residual confounding remains possible.

In the absence of specific guidelines for breast and ovarian cancer screening for female non-
carriers from BRCA1/2 mutation-positive families, family history, SNPs (single nucleotide
polymorphisms) and other genetic variants could be used to better estimate their risk and envision a
tailored follow-up for these women. The potential for an increased risk in some non-carriers makes it
difficult to conclude about possible “excessive” screening practices in this population group because
it could actually be the expression of some women’s need to be provided with an individualized
management. With this in mind, it would be relevant to develop decision-making tools that would
allow non-carriers to participate in their follow-up while taking into account the benefits and
disadvantages of breast and ovarian cancer screening. In the coming years, advances in genomics
should be translated into more and more accurate cancer risk estimates for non-carriers. As it has
been the case for mutation-positive women, further studies will be needed to foster the development
of interventions and/or tools that will allow an optimal use of screening strategies by BRCA1/2-

mutation-negative women in accordance with their genetic status and their family history.
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Tables

Table 1. Selected characteristics of study participants (n=220)

Characteristics n (%)
Age at result disclosure (years)
<30 28 (13)
30-39 46 (21)
40-49 57 (26)
50-59 58 (26)
60-69 31 (14)
Mean + SD 449 £12.2
Education level
Without University degree 108 (49)
With University degree 112 (51)
Genetic clinics
CHU de Québec, Hopital du Saint-Sacrement 36 (16)
CHUM, Hétel-Dieu de Montréal 71 (32)
Jewish General Hospital 72 (33)
MUHC, Montreal General Hospital 41 (19
Breast cancer history
1* degree relatives
0 88 (40)
1 74 (34)
>2 58 (26)
1% or 2™ degree relatives
0 28 (13)
1 46 (21)
>2 146 (66)
Ovarian cancer history
1% degree relatives
0 167 (76)
>1 53 (24)
1% or 2™ degree relatives
0 121 (55)
>1 99 (45)
BRCA mutations status*
BRCA1 114 (52)
BRCA2 106 (48)
Length of follow-up (years)
1.2 60 (27)
3-4 52 (24)
>5 108 (49)
Mean + SD 49 +27

* Two participants from families positive for BRCAL1 and BRCA2 mutations
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Table 2. Cancer screening practices of study participants by age groups

Screening practices and frequency 18-29 30_'39 40_'49 50__59 60__69 T_otal
(n=28) (n=58) (n=78) (n=84) (n=51) (n=220)
Mean follow-up length per woman + SD (years) 3.3+21 35+1.9 39+22 39+£22 39x21 49+%27
Breast cancer screening
Mammography frequency n (%)
Never 28 (100) 43(74.1) 30(38.5) 14(16.7) 1(2) 76 (34.5)
Less often than once every two years 0 (0) 6 (10.3) 16 (20.5) 14 (16.7) 7(13.7) 41 (18.6)
Once every two years 0 (0) 2(3.5) 8 (10.3) 17 (20.2) 10(19.6) 29(13.2)
More often than once every two years 0 (0) 1(2.7) 8 (10.3) 16 (19.1) 15(29.4) 41(18.6)
Annual 0(0) 6 (10.3) 16 (20.5) 23(27.4) 18(35.3) 33 (15)
Yearly average exam number = SD 00 0.15+0.32 0.40+0.39 0.56+0.35 0.71+0.26 0.41+0.37
Breast ultrasonography n (%)
Never 26(929) 51(87.9) 63(80.8) 74(88.1) 48(94.1) 186 (84.5)
At least once during follow-up 2(7.1) 7(12.1) 15(19.2) 10(11.9) 3(5.9) 34 (15.5)
Yearly average exam number £ SD 0.03+£0.13 0.05+0.15 0.09+0.22 0.06+0.2 0.04+0.2 0.07+0.19
Breast MRI n (%)
Never 27(96.4) 51(87.9) 75(96.2) 77(91.7) 49(96.1) 202 (91.8)
At least once during follow-up 1(3.6) 7(12.1) 3(3.8) 7(8.3) 2 (3.9 18 (8.2)
Yearly average exam number £ SD 0.02+0.13 0.06 +0.19 0.01+0.07 0.05+0.18 0.04+0.2 0.04+0.17
Ovarian cancer screening
Pelvic/transvaginal ultrasonography n (%)
Never 27 (96.4) 52(89.7) 68(87.2) 71(84.5) 42(82.4) 184(83.6)
At least once during follow-up 1(3.6) 6 (10.3) 10(12.8) 13(155) 9(17.6) 36 (16.4)
Yearly average exam number £ SD 0.01+£0.06 0.04+0.15 0.09+0.27 0.08+0.22 0.07+0.19 0.07+£0.2
CA-125 n (%)
Never 28 (100) 57(98.3) 68(87.2) 74(88.1) 44(86.3) 198 (90)
At least once during follow-up 0(0) 1(2.7) 10(12.8) 10(119) 7(13.7) 22 (10)
Yearly average exam number = SD 00 0.02+0.13 0.07+0.23 0.08+0.25 0.07+£0.2 0.06+0.2
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Table 3. Associations of breast and ovarian cancer family history with the extent of cancer screening

practices

Mammography (30-39 years)
> 1 since test result

Mammography (40-49 years)
> 1 every 2 years

Mammography (50-69 years)
> 1 every 2 years

Breast ultrasonography
> 1 since test result

Breast MRI
> 1 since test result

Pelvic/transvaginal
ultrasonography
> 1 since test result

CA-125 test
> 1 since test result

Family history of breast cancer

Family history of ovarian cancer

(1* degree) (1* degree)
0 (%) > 1 (%) OR* 0%) >1(%) OR*
[95 % IC] [95 % IC]
2(8%) 13 (38 %) 5.4 13 (27%) 2 (22%) 0.8
[1-28.2] [0.1—4.3]
8(24%) 16 (36 %) 2.6 19 (31%) 5 (31%) 1.1
[0.9 - 8] [0.3— 4]
12 (33 %) 47 (60 %) 5.8 41 (50%) 18 (55%) 1
[1.4 - 25] [0.3 - 3.6]
6(7%) 28 (21 %) 4.1 24 (14%) 10 (19%) 1.4
[1.3-12.6] [0.6 —3.1]
1(1%) 17 13 %) 12.6 14 (8%) 4 (8%) 0.9
[1.1-146.6] [0.3-2.8]
9(10%) 27 (20%) 2.3 20 (12%) 16 (30 %) 2.9
[1-5] [1.1-7.5]
8(9%) 14 (11%) 1.2 9(5%) 13(25%) 7.3
[0.5 - 3] [2.6 - 20.9]

*Adjusted for length of follow-up, recruitment setting and age at genetic test result disclosure (years).
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Chapitre 4 : Conclusion

La présente étude porte sur les pratiques de dépistage des cancers du sein et de 'ovaire des
femmes provenant de familles dans lesquelles une mutation des génes BRCA1 ou BRCAZ2 a été
identifiée, mais qui, elles-mémes n'ont pas hérité de la mutation familiale. Ces femmes, dites « non-
porteuses averées », ne sont pas a risque élevé de cancer. Par conséquent, elles ne devraient pas
faire 'objet d’un suivi médical particulier et devraient plut6t suivre les recommandations de dépistage
s'adressant aux femmes de la population générale [15-19]. Par ailleurs, ces femmes représentent
une population peu étudiée en oncogénétique et les données disponibles sur leurs pratiques de
dépistage sont peu nombreuses et contradictoires. En effet, méme si le fait d’avoir un statut de non-
porteuse avérée peut étre rassurant, plusieurs études suggérent, au contraire, que certaines de ces
femmes passent davantage d’examens de dépistage que ce qui devrait étre recommandé a des
personnes ayant un niveau de risque de cancer généralement considéré comme populationnel [20-
24]. Or, les raisons d'un tel comportement de dépistage demeurent inconnues. De plus, le recours a
ces pratiques « excessives » peut entrainer des répercussions négatives tant sur le plan individuel
que social et engendrer des colts supplémentaires, parfois non nécessaires, pour le systéme de
santé [22]. C'est dans ce contexte qu'il était pertinent de réaliser cette étude afin d’apprendre
davantage sur les comportements de dépistage du cancer des femmes non porteuses de mutations
familiales des génes BRCA1/2.

A notre connaissance, la présente étude est la premiére a avoir décrit les pratiques de
dépistage des cancers du sein et de I'ovaire des femmes non porteuses de mutations familiales des
génes BRCA1/2, dans un contexte de vie réelle et sur une longue période de suivi. Cette étude
permet également d'identifier des facteurs pouvant étre associés a certains comportements de
dépistage qui ne seraient pas conformes aux recommandations a l'intention des femmes de la
population générale. Dans I'ensemble, les résultats obtenus ne révélent pas autant de pratiques
« excessives » que ce qui a été rapporté dans des études antérieures [20-24], dont la plupart ont été
menées aupres de cohortes de recherche et réalisées a court terme, dépassant rarement trois
années de suivi. En effet, les pratiques de dépistage des participantes sont globalement cohérentes
avec les recommandations a l'intention des femmes de la population générale [154, 157]. Les
résultats indiquent que le dépistage du cancer du sein est axé sur la mammographie et concerne les

femmes a partir de la quarantaine, surtout celles de 50 ans et plus. De plus, lorsque certaines
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participantes ont eu des examens normalement non recommandés aux femmes de la population
générale ou a des fréquences plus élevées que ce qui devrait leur étre conseillé, ces pratiques
étaient, dans la plupart des cas, significativement associées a la présence d’'antécédents familiaux

de cancer du sein ou de l'ovaire.

Une association positive entre le recours a davantage de mammographies que ce qui est
recommandé et le fait d’avoir une histoire familiale de cancer du sein a été établie chez les
participantes agées de 30 a 39 ans et celles de 50 a 69 ans. Ces résultats vont dans le sens des
hypothéses suggérant que le comportement de dépistage des non-porteuses avérées serait
fortement influencé par leurs antécédents familiaux de cancer [21, 22, 24, 169]. Bien que le
mécanisme par lequel ce facteur influence les comportements de dépistage des non-porteuses
demeure inconnu, il a déja été rapporté que les médecins de premiére ligne évaluent généralement
le risque de cancer du sein en se basant principalement sur les antécédents familiaux de leurs
patientes [170]. Il est donc plausible qu’en raison d’une histoire familiale parfois trés chargée, ces
femmes ou leurs médecins aient demandé ou prescrit des mammographies plus t6t ou a des
fréquences plus élevées que ce qui est attendu [22, 169]. Il également plausible que les médecins ne
soient pas adéquatement informés quant au risque génétique de leurs patientes [171], ou qu'ils
soient réticents a diminuer la fréquence du dépistage a laquelle les femmes étaient habituées depuis
plusieurs années avant la divulgation de leur résultat de test génétique. D’autres facteurs tels que la
perception du risque de développer un cancer du sein ou de l'ovaire pourraient jouer un réle dans
I'effet de I'histoire familiale sur les pratiques de dépistage. En effet, une surestimation du risque de
cancer, un pessimisme accru et un sentiment de vulnérabilité élevé peuvent étre impliqués dans la

décision de certaines non-porteuses d’opter pour davantage de mesures de dépistage [20, 24, 164].

Par ailleurs, il est plus difficile de discuter des comportements de dépistage des participantes
agées de 40 a 49 ans, et ce, en raison du fait que les recommandations de dépistage a l'intention
des femmes de ce groupe d’age sont moins claires. Les lignes directrices canadiennes en vigueur au
moment ou les participantes ont regu leur résultat de test génétique ne permettaient en effet ni
d’exclure, ni d'inclure la mammographie dans le dépistage systématique du cancer du sein pour les
femmes de cette tranche d'age [154, 172]. Cependant, les plus récentes lignes directrices
canadiennes, publiées en 2011, ne recommandent plus le dépistage systématique du cancer du sein

pour les femmes de 40 & 49 ans [152]. Dans d'autres pays, incluant les Etats-Unis, les avantages et

44



les inconvénients du recours a la mammographie de dépistage a partir de 40 ans ont suscité de
nombreuses controverses dans les recommandations de plusieurs organisations [173-183] et ont été
largement discutées dans la littérature médicale [24, 184-190]. Il est donc plausible qu’en raison de la
proximité avec les Etats-Unis, certains médecins du Québec auraient pu étre influencés par les
lignes directrices américaines favorables au dépistage précoce du cancer du sein et auraient pu
prescrire ainsi des mammographies aux femmes agées dans la quarantaine [22]. Ceci pourrait
expliquer pourquoi prés de deux participantes sur trois, agées de 40 a 49 ans, ont eu des
mammographies en moyenne aux deux ans. Toutefois, les résultats de cette étude n’indiquent pas
autant de pratiques « excessives » de dépistage du cancer du sein que ce qui a été rapporté dans la
littérature pour les femmes de cette catégorie d’age [20-24]. Actuellement, les plus récentes
recommandations américaines préconisent que l'utilisation de la mammographie avant I'age de 50
ans devrait étre une décision individuelle qui prendrait en considération les antécédents familiaux de
la femme, ses valeurs et ses préférences concernant les avantages et les inconvénients associés a

cet examen [191].

D’autre part, 11 % des participantes &gées de 50 ans et plus n'ont pas eu de mammographie
de dépistage depuis la divulgation de leur résultat de test génétique. Ce résultat est inattendu,
d’autant plus que ces femmes sont visées par un programme de dépistage systématique du cancer
du sein [153]. Puisque 80 % des femmes de ce groupe d’age percevaient leur risque personnel de
cancer du sein comme étant faible, il est possible qu’elles aient pu étre faussement rassurées par

leur résultat de test génétique et étre moins vigilantes en matiére de dépistage du cancer [160-162)].

Le recours a I'échographie et a I'IRM des seins est trés faible comparativement a la
mammographie, ce qui n'est pas surprenant étant donné que ces examens ne sont pas
recommandés pour le dépistage du cancer du sein des femmes de la population générale [154, 157].
Toutefois, des études antérieures ont mis en évidence que les jeunes non-porteuses (< 50 ans) ont
particulierement recours a ces examens [23, 24, 163]. Ces études étaient principalement descriptives
et ne permettaient pas d’élucider les raisons d’un tel comportement de dépistage [23, 24, 163]. Les
résultats présentés dans cette étude vont un peu dans le méme sens, dans la mesure ou ils révélent
effectivement un recours des non-porteuses a I'échographie et a I''RM des seins a partir de 30 ans.
Cependant, ces pratiques sont significativement associées a la présence d’antécédents familiaux de

cancer du sein et ne peuvent donc pas étre considérées comme « excessives » contrairement a ce
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qui a été rapporté dans les études antérieures [23, 24, 163]. Il est également probable que le fait de
provenir d'une famille oUu une mutation des génes BRCA1/2 a été identifiée aurait pu conduire
certaines non-porteuses a croire qu’elles sont tout de méme a haut risque de développer un cancer
du sein, et qu’elles peuvent adopter ainsi des comportements de dépistage semblables a ceux des

porteuses [24].

Le dépistage du cancer de l'ovaire n’est pas non plus recommandé aux femmes de la
population générale [146, 156], et ce, en raison du peu de résultats probants sur son efficacité et du
nombre important de résultats faux positifs ou faux négatifs qu'il peut engendrer [143, 146].
Conformément a ce qui était attendu, tres peu de participantes ont eu recours au dépistage du
cancer de [lovaire. Seule une faible proportion dentre elles ont eu une échographie
pelviennes/transvaginale et un dosage du CA-125, et ce, a des fréquences trés faibles. Ces résultats
sont rassurants comparativement aux autres études [22-24, 163], d’autant plus qu'ils indiquent que le
recours a ces mesures de dépistage est fortement associé a la présence d’antécédents familiaux de
cancer de l'ovaire. Etant donné que I'histoire familiale de cancer de l'ovaire augmente probablement
le risque de ce cancer [29, 49, 74, 85], on pourrait comprendre pourquoi certaines participantes ont
eu recours a de telles mesures de dépistage. Par ailleurs, comme les mutations germinales du géne
BRCA1 conférent un risque plus élevé de cancer de 'ovaire que celles du géne BRCAZ2 [11], il aurait
été plausible qu'il y ait davantage d’examens de depistage de ce cancer chez les non-porteuses
issues de familles ou une mutation du géne BRCAT a été identifiée, mais cette hypothése ne s’est

pas confirmée.

Plusieurs biais potentiels de sélection, d'information et de confusion ont été considérés.
Toutefois, nous avons essayé de les atténuer le plus possible. Le taux de participation (63%) est plus
qu’acceptable compte tenu de limplication demandée aux participantes. A linstar des études
épidémiologiques antérieures, I'échantillon étudié est trés instruit et est probablement représentatif
de la population de femmes qui consultent en oncogénétique. Le fait que cette étude ait été menée
dans les quatre principaux centres d’oncogénétique de la province du Québec favorise également

une bonne représentativité provinciale de I'échantillon étudié.

Toutefois, un biais de sélection lié a la non-réponse est possible. Il se peut que les femmes
qui n’ont pas été jointes ou qui ont refusé de participer a I'étude aient eu des comportements de

dépistage différents de ceux qui ont été rapportés par les participantes. La non-participation de ces
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femmes pourrait laisser croire que peut-étre, par manque de temps ou suite a une éventuelle
expérience négative subséquente a un examen de dépistage anormal, comme la réception d’un
résultat faussement positif, ces femmes auraient pu éprouver de I'anxiété et étre réticentes a recourir
a d’autres examens de dépistage [165, 166] et par conséquent, a partager ces informations. Bien
que cette explication ne peut étre confirmée, il est plausible de croire que la participation de femmes
ayant vécu de telles circonstances ne pourrait pas révéler davantage d’examens de dépistage que ce
qui a été rapporté par les autres participantes, et par conséquent ne pourrait pas changer les

conclusions générales de I'étude.

A l'exception de la mammographie, trés peu d'informations existent dans la littérature sur les
autres méthodes de dépistage des cancers du sein et de l'ovaire des femmes non porteuses de
mutations familiales des génes BRCA1/2. Cette étude présente de plus amples informations sur ce
sujet et renseigne sur différents examens de dépistage de ces cancers chez les non-porteuses
avérées. De plus, la durée de suivi de cette étude, pouvant atteindre 10 ans pour certaines
participantes, est supérieure a celle de la plupart des études antérieures, ce qui donne un meilleur
apercu des pratiques de dépistage des non-porteuses avérées suite a la divulgation de leur résultat

de test génétique.

Cependant, certains biais d'information peuvent subsister. En effet, a l'instar des études
épidémiologiques rétrospectives, I'utilisation de données auto-rapportées pourrait entrainer un biais
de rappel. Bien que les données auto-rapportées sur les pratiques de dépistage sont généralement
assez valides [192], certaines femmes pourraient surestimer la fréquence de ces examens lorsqu'il
est question de les rapporter de maniere rétrospective [193]. Ainsi, en ce qui concerne la
mammographie, I'utilisation de ce type de données fait que le recours a cet examen peut étre
légérement surestimé, et ce en partie parce que certaines femmes ont tendance a minimiser le
temps écoulé depuis leur derniere mammographie [194]. Afin de tenir compte de ce biais potentiel,
I'« historique de dépistage » a été spécifiquement élaboré dans le cadre de cette étude afin de
permettre de minimiser les difficultés de rappel. Cet instrument comporte une grille temporelle
permettant aux participantes d'inscrire des événements significatifs de leur vie afin de les utiliser
comme reperes personnels pour faciliter leur rappel d’événements passés. Cependant, méme si
l'utilisation de cet instrument représente un avantage comparativement a d’autres études similaires,

un biais de rappel peut toutefois persister. Par ailleurs, un autre défi inhérent a cette étude était de
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distinguer les examens effectués a des fins de dépistage de ceux effectués a des fins diagnostiques.
L'« historique de dépistage » comportait également des instructions précises a cet effet, ce qui a
permis de recueillir des données beaucoup plus précises concernant la nature des examens utilisés.

Les études réalisées jusqu’a présent n'ont pas fait mention de cette distinction.

Un autre biais d'information comme celui de la désirabilité sociale est également possible
bien que l'existence de clauses de confidentialité des renseignements fournis par les participantes
pouvait en diminuer I'impact. En effet, il est plausible que certaines participantes aient répondu en
fonction de ce qu’elles considéraient comme socialement acceptable et aient déclaré plus d’examens
quelles en ont eus en réalité. Par conséquent, il convient de mentionner que le recours aux
examens de dépistage pourrait étre l1égérement surestimé par le biais de désirabilité sociale et/ou
celui du rappel. Toutefois, méme avec cette éventualité, les résultats de l'étude demeurent

conservateurs et rassurants.

L'utilisation de données administratives comme celles de la régie de I'assurance maladie du
Québec (RAMQ), qui ne sont pas sujettes aux biais de rappel et de désirabilité sociale, en
association avec les données auto-rapportées, aurait permis de comparer dans quelle mesure ces
derniéres concordaient avec les données de la RAMQ. Au Québec, les données administratives sont
toutefois limitées et ne permettent de recueillir des informations que pour certains examens de
dépistage comme la mammographie, I'échographie et I'IRM des seins [195]. La consultation des
dossiers médicaux aurait pu étre une source d'information complémentaire intéressante. L'utilisation
combinée de données auto-rapportées, administratives et médicales aurait permis de dresser un
portrait plus représentatif des comportements de dépistage de la population visée et plus valide
quant a la qualité de I'information rapportée.

Finalement, afin de pallier autant que possible les problémes liés aux biais de confusion
potentielle, la revue de la littérature a permis d’identifier les facteurs de confusion pour lesquels les
analyses multivariées ont été ajustées. En effet, les données ont été ajustées pour I'age, la durée de
suivi et les sites de recrutement. Des biais de confusion résiduelle, liés a certains facteurs comme un
lieu de résidence éloigné par rapport aux milieux médicaux ou les examens de dépistage peuvent
étre réalisés, restent toutefois possibles et les résultats de cette étude doivent étre interprétés a la

lumiére de ces limites.
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Cette étude contribue a I'amélioration des connaissances sur les pratiques de dépistage des
femmes non porteuses de mutations familiales des génes BRCA1/2 ainsi que sur les motifs qui
pourraient expliquer certains comportements de dépistage pouvant étre considérés comme
« excessifs ». La généralisation des résultats a d'autres populations et au contexte de la médecine
prédictive personnalisée qui tiendrait compte du profil génétique, de I'histoire familiale et des besoins
des femmes en matiere de suivi médical, doit toutefois se faire avec prudence. En effet, en ayant eu
une plus grande diversité ethnique de I'échantillon étudié et des estimations de risque de cancer plus
précises pour les participantes, les résultats obtenus auraient été plus représentatifs de la population
cible. De plus, étant donné que les plus récentes recommandations de dépistage du cancer du sein
sont beaucoup plus claires que celles en vigueur lors de la période visée par I'étude, surtout pour les
femmes agées dans la quarantaine, il conviendrait de réétudier les comportements de dépistage des

non-porteuses avéréees a la lumiere de ces nouvelles recommandations.

Au vu de ces informations, il serait pertinent de considérer d’autres facteurs dans I'évaluation
du risque de cancer des femmes non porteuses de mutations familiales des génes BRCA1/2, comme
les antécédents familiaux de cancer du sein et/ou de 'ovaire, les autres génes de prédisposition, les
SNP (Single Nucleotide Polymorphisms) et autres variants génétiques, de fagon a mieux quantifier
leur risque et a prévoir un suivi plus adapté pour elles. Les progrés de la génétique et de la
génomique pourraient en effet traduire des estimations de risque de cancer beaucoup plus précises
pour les non-porteuses, a l'instar de ce qui se fait pour les porteuses. Le recours a d'autres tests
génétiques comme les panels de genes pourrait alors étre proposé en oncogénétique €galement aux
femmes ayant déja eu un test génétique BRCA1/2. Toutefois, il convient de mentionner que ces tests
peuvent s'avérer complexes et difficiles a comprendre par les femmes [196].

Dans I'éventualité d’un risque potentiellement accru de cancer pour certaines non-porteuses
aveérées, 'hypothése rapportée dans les études antérieures selon laquelle les femmes non-porteuses
font 'objet d’'un « surdépistage » n’est pas confirmée par la présente étude. Le recours a davantage
d’examens de dépistage que ce qui devrait étre recommandé a ces femmes pourrait exprimer en
réalité un besoin accru pour certaines d’entre elles de bénéficier d’un suivi plus personnalisé ou d’un
« dépistage sur mesure ». En I'absence de lignes directrices de dépistage des cancers du sein et de

I'ovaire spécifiques aux non-porteuses avérées, cette étude met en lumiére la nécessité d'identifier
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les besoins et les préoccupations de ces femmes en matiére d’encadrement et de suivi médical

conformément a leur niveau de risque individuel.

D’autres études sont alors nécessaires afin favoriser le développement d’interventions et/ou
d'outils permettant un usage optimal des ressources en santé répondant aux besoins et
préoccupations des femmes non porteuses de mutations familiales des genes BRCA1/2. |l serait
pertinent d’élaborer des outils d’'aide a la décision pour permettre aux non-porteuses de s’impliquer
davantage dans leur suivi médical tout en tenant compte des avantages et des inconvénients des
examens de dépistage des cancers du sein et de l'ovaire. De tels outils pourraient étre des
ressources utiles pour les non-porteuses et pour les médecins en facilitant I'évaluation des risques
tout en tenant compte du statut génétique de ces femmes, de leurs antécédents familiaux de cancer
et de leurs préférences en matiére de suivi. Des mesures organisationnelles pourraient également
permettre aux non-porteuses de rester en contact avec I'équipe d’oncogénétique afin d’étre a I'affdt
des avancées scientifiques et de tout changement dans les recommandations concernant leur
dépistage du cancer. Une meilleure coordination entre les cliniques d’oncogénétique et les médecins
de famille permettrait de sensibiliser les médecins aux particularités génétiques et familiales de leurs
patientes, de les garder informés sur les avancées en génétique, et de favoriser leur pratique de la
médecine de précision qui pourrait étre la mieux adaptée a ce type de femmes conformément a leur

statut génétique, leur histoire familiale et leurs préférences.
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Québec, Qc : INESSS; 2016. 261p.
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Annexe 1 : Historique personnel de dépistage du cancer du sein et de I'ovaire

Avez -vous des commentalres au sujet de ce questionnaire?
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QUELS SONT LES EXAMENS QUI NOUS INTERESSENT?

DIRECTIVES

Dans ce cahier, nous nous intéressons :

e 3ux examens de déplistage du cancer du sein et de 'ovaire
©3ux examens complémentaires qui ont pu en découler

Qu'est-ce qu'un examen de dépistage ?

Un « examen de dépistage » est un examen visant 3 détecter le cancer du sein ou de f'ovaire avant
I'apparition des premiers symptomes.

Dépistage du cancer du sein:

el'examen des seins que les femmes se font elles-mémes (appelé « auto-examen des seins »);
e l'examen clinique des seins fait par le médecin ou linfirmiére;
ela mammographie (ex. : dans le cadre du Programme québécois de dépistage
du cancer du sein (PQDCS) a partir de 50 ans);
e |'échographie des seins;
e l'examen des seins par résonance magnétique (IRM).

Dépistage du cancer de l'ovaire:

|'examen gynécologique (avec ou sans PAP test);
e |'’échographie des ovaires (pelvienne ou transvaginale);
ele test sanguin CA-125.

Qu'est-ce qu‘un examen complémentaire ?

Un examen complémentaire est un examen fait aprés qu'un examen de dépistage ait révélé la
présence de signes anormaux ou incertains, dans le but de vérifier s'il s‘agissait ou non d'un cancer.

Exemples : mammographie, é&chographie des seins, échographie des ovaires, biopsie, etc.

Habituellement, ces examens sont faits assez rapidement aprés I'examen de dépistage anormal.
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Dans les pages suivantes, vous aurez a fournir des renseignements sur les examens que vous avez
passés depuis le moment ol1 vous avez appris le résultat de votre test génétique, cest-a-dire :

jusqu'a aujourd’hui.
mois et année de la divulgation de votre résultat

depuis

POURVOUS AIDER

Nous savons quiil peut étre difficile de vous souvenir des examens que vous avez passés depuis que
vous avez appris le résultat de votre test génétique.

Pour vous aider, nous joignons un aide-mémoire facile a utiliser. Il s'agit d'une petite grille ol vous
pouvez inscrire des événements de votre vie personnelle qui ont eu de Iimportance pour vous depuis
I'année ol vous avez appris le résultat de votre test génétique Jusqu'a aujourd'hul.

Ces événements pourront vous servir de repéres pour vous aider a répondre aux questions des pages
suivantes.

Note : L'aide-mémoire vous est fourni uniquement pour vous aider. Vous n'étes donc pas obligée de le
remplir et vous n‘avez pas non plus a nous le retourner.

Voici un exemple:

| 2007 2008 2000 2010 2011 2012
41 a a3 L as 45
Nouwwsl Promotion
emplot Cadre
Tmenagea |
3 Rmouskl |

Dans cet exemple, la dame a appris son résultat de test génétique en juillet 2004.

Son historique personnel de dépistage comprend donc les années de 2004 3 2012. C'est pourquoi elle
n‘a rien indiqué dans les colonnes des années 2002 et 2003.




AUTO-EXAMEN DES SEINS ET EXAMEN CLINIQUE DES SEINS
Depuls que vous connaissez le résultat de votre test génétique, est-1l arrivé que des signes ou symptémes nouveaux ont été découverts 3 vos seins a la suite d'un de ces examens :

Auto-examen des seins o o o o . ° o e ° ° o
[JOui —>Encerclez les anndes 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
D Non

[CJNe s'appligue pas ije ne fais pas cet examen

Examen dinique des seins e e e e e ° e o - o © ]
[]Oui —> Encerclez les années 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
[INen

D Ne s'applique pas (en ne ma falt pas cat examen)

Avez-vous passé d'autres examens 2 la suite de la découverte de ces signes ou symptémes nouveaux?

[Joui —> Encerclez les années, pour chacun des examens

[[INon —> Passez 3 Ia page suivante

|:| Je n'ai jamais eu d'auto-examen ou d'examen clinique des seins qui ont réwélé des signes cu symptdmes nouveaux -» Passez 2 la page suivante

& = = 8 o > ° = & o =
Nt 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
¢ das salis e o © ° ° ° ° ° ° © °
. 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Imagerie par résonance ° ° © o © ° o o ° ° ©
magnétique (IRM) 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
m Byt on posiion 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
[
Quel a été le résultat final a la suite des examens que vous avez passés? (encerclez I'année sur la ligne appropriée)
Je n‘avals pas de cancer du seln et on ne m'a pas ° A ® ° ° ° ° L ® ® L
recommandé de sulvi particuller* 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Jen'avals pas de cancer du seln, malson ma ° e ® A o e ® e o © L
recommandé un sulvi particuller* (ex. suivi a 6-12-24 mois) 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
On m'a diagnostiqué un cancer du sein b < * * » * ¢ 34 > . i
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
. » 2 2 partir da 50 ans na sont pas el parti
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EXAMENS DE DEPISTAGE POUR LE CANCER DU SEIN (QUAND IL N'Y A AUCUN SIGNE OU SYMPTOME)

Depuls que vous connalssez le résultat de votre test génétique, avez-vous passé les examens sulvants pour le dépistage du cancer du sein?
Important : Si vous avez déja eu un cancer du sein, ne tenez pas compte des examens passés pour le suivi de ce cancer.

Vous pouvez inclure les examens passés pour le suivi d'un probléme bénin, déja connu et stable (par ple : kyste, dysplasi ire, douleur au sein, etc).
Nammogsaphia o e ° e e e ° e e B
D Oui =>Encerclez les années 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
[INon
Echographle des seins
D Oui =>Encerclez les années 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201 2012
[CInen
Imagerie par résonance
magnétique (IRM) ° o ° o e ° o o ° ° o
E] Oui —>Encerclez les années 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201 2012
[ Non

Avez-vous passé des examens complémentalres a la suite d’un résultat anormal aux examens de dépistage Inscrits cl-dessus?
[:] Oui —> Encerclez les années, pour chacun des examens

[]Non = Passez a la page suivante

D Je n'ai jamais eu de résultat anormal aux examens de dépistage ci-dessus - Passez 3 la page suivante

° . ° . . ° ° ° e ° °
A— 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Echographle des seins o e o e ° e ° e © ° -
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
R e ° ° . o e - o - ° e
magnétique (IRM) 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Blopsie ou ponction ° © ° ° e © ° ° e ° o
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Quel a été le résultat final a la sulte des examens que vous avez passés? (encerclez 'année sur la ligne appropriée)

Je n"avals pas de cancer du seln et on ne m'a pas ——g= ° ° A * ® - © ° ® *
recommandé de sulvi particuller* 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Je navals pas de cancer du seln, mals on m'a Lg * ° ° ® © ° ° hd ° °
recommandé un sulvi particuller® (ec suvi26-1224mols) 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201 2012
On ma diagnostiqué un cancer du sein o o . & . S o - Pr * .

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
“los graphies aux 2 ans 3 partir do 50 ans ne sont pas considdndes comme un suivi particulier.
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EXAMEN GYNECOLOGIQUE (AVEC OU SANS PAP TEST)

Depuis que vous connalssez le résultat de votre test génétique, avez-vous eu un examen gynécologlque en raison de signes ou symptémes dans la réglon abdominale?
Important : Si vous avez déja eu un cancer de l'ovaire®, ne tenez pas compte des examens passés pour le suivi de ce cancer.

Examen gynécologique
(avec ou sans Pap test)

D Qui -»Encerclez les années 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201 2012
[CINon —»Passez 3 Ia page suivante

[ ]
L ]
L]
L
L
q

L ]
o
°
]

Avez-vous passé d'autres examens pour vérifier si ces signes ou symptdmes pouvalent étre dus a un cancer de l'ovalre?
|:| Oui  —>Encerclez les années, pour chacun des examens
[CINon => Passez 2 la page suivante

Echographie des ovalres - © o L2 L e L e o o o o

pelvienne ou transvaginale 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Dosage du CA-125 dans le sang

{Prise d s3ng pour peonting CA2S, o e e e — ° - — ° e — e ° °

qui pourrait i 1 pedsanca da cancar) 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Observatlon des ovalres ® ° ° ° L g ° ° ° ° ° o

(.- par iaparoscopial, AVEC OU 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

sans blopsle

Autres examens des oval ° e ° ° ° o ° ° ° o °

fox - tomadanztometria (TACO), IRM, otc) 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Quel a été le résultat final 2 la sulte des examens que vous avez passés? (encerclez I'année sur la ligne appropriée)
Je n'avals pas de cancer de I'ovalre et on ne ma pas . ° ° ° e e e e e S P
recommandé de sulvl particuller 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2000 2010 2011 2012
Je n'avals pas de cancer de I'ovalre, mals on ma e - e © o e e - L] e — e o e
recommandé un sulvi particulier 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

- P —, & —— & — — Y — — ¢ —————————
On m'a diagnostiqué un cancer de I'ovalre Zerf
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

On m'a diagnostiqué un probléme allleurs qu'aux L © e o o o ° © o ° o
ovalres, mals qul nécessite un sulvi 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
* Pour allegar ko tarta, laxpression « ancer do o dolovaira OU des trompes do Falkope »
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EXAMENS DE DEPISTAGE POUR LE CANCER DE L'OVAIRE (QUAND ILN'Y A AUCUN SIGNE OU SYMPTOME)

Depuls que vous connaissez le résultat de votre test génétique, avez-vous passé les examens sulvants pour le dépistage du cancer de l'ovaire?

Important : Si vous avez déja eu un cancer de l'ovaire®, ne tenez pas compte des examens passés pour le suivi de ce cancer.
Vous pouvez inclure les examens passés pour le suivi d'un probléme bénin, déja connu et stable (par exemple : kyste, douleur 3 'abdomen, etc).

Examen gynécologique

[] oui —>»Encerclez les années 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

I Non

Echographle des ovalres -

pelvienne ou transvaginale o ° o © o © o L2 L 2 o { 2

[[] oui —>Encerclez les années 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

[ non

Dosage du CA-125 dans le sang é ~ = e > % = P s o s

[] oui —>Encerclez les années 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

I non

Avez-vous passé des examens complémentaires 2 la suite d'un résultat anormal aux examens de dépistage inscrits ci-dessus?

[JOui —> Encerclez les années, pour chacun des examens

[C] Non —> Vous avez terminé. Nous vous remercions d'avoir répondu aux questions de ce cahier.

D Jo n'ai jamais eu de résultat anormal aux examens de dépistage ci-dessus - Vous avez terminé. Nous vous remercions d'avoir répondu aux questions de ce cahier.

Echographie des ovalres - e o e ) e ° e e o ° e

pelvienne ou transvaginale 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201 2012

Dosage du CA-125dans le sang ® ° ° ° ° ®- ° ° ° ° e

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Observation des ovalres T VS U —Y) S S— " PR ——— SR S ~ TN S———— 2 R~ T S— T —

o paripaeciccyiel, VRC 04 sas blople:™ 2 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2000 2010 2011 2012

Autres examens des ovaires ° ® ® © © ° L ° ° ° o

Yo - Namcxlemediecndfc (NCOK S oS 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Quel a été le résultat final des examens complémentalres que vous avez passés? (encerclez I'année sur la ligne appropriée)
Je n'avals pas de cancer de l'ovalre et on ne m'a pas ° ° o ° e o= o e ° e o
recommandé de suivi particuller 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Je n'avals pas de cancer de l'ovalre, malson ma * ° ® ° o ® © - ° ° °
recommandé un suivi particulier 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
On m’a dlagnostiqué un cancer de l'ovaire - * i ® i - i - * b .

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 201 2012

On m'a dlagnostiqué un probléme allleurs qu'aux ovalres, °® . 3 i f * * * * A ®
mals qul nécessite un sulvi 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

*Pour dlager ke taxte, Faxpeamsion « cancer de fowirg » = « cancer do Fovaire OU cancer des trompas da Fallopa s
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Annexe 2 : Questionnaire Auto-administré

PRATIQUES DE DEPISTAGE DU CANCER DES FEMMES NON PORTEUSES

DE MUTATIONS FAMILIALES DES GENES BRCA1/2

Questionnaire auto-administré

Pour toute question concernant ce questionnaire,
veuillez communiquer avec Madame Claudia Coté
Région de Québec: (418) 682-7380
Ligne sans frais : 1-855-682-7380

Courriel : ccote@uresp.ulaval.ca

Fondation du cancer
du sein du Quebec

www.ruban rose.org




PRATIQUES DE DEPISTAGE DU CANCER DES FEMMES NON PORTEUSES DE MUTATIONS FAMILIALES DES GENES BRCA1/2

PERCEPTION DE VOTRE SANTE

En général, diriez-vous que votre santé est :

Excellente

Trés bonne
Bonne
Passable
Mauvaise

Ne sais pas

Ne réponds pas

Oooooood v

A

Dans quelle mesure étes-vous d’accord ou en désaccord avec I'énonceé suivant :
« J’ai 'impression que je vais avoir un cancer du sein (ou un nouveau cancer du sein) d’ici la fin
de ma vie » ?

Fortement d’accord
D’accord

Ni d’accord, ni en désaccord
En désaccord

Fortement en désaccord

ogooong

w

Diriez-vous que votre risque d’avoir un cancer du sein (ou un nouveau cancer du sein) d'ici la
fin de votre vie est :

Tres faible
Faible

Moyen

Elevé

Tres élevé

Ne sais pas

Ne réponds pas

Ooooodod

»

Comparativement aux autres femmes de votre age, comment évaluez-vous votre risque d’avoir
un cancer du sein (ou un nouveau cancer du sein) d'ici la fin de votre vie?

Moins élevé que celui des autres femmes de mon age
Egal & celui des autres femmes de mon age

Plus élevé que celui des autres femmes de mon age
Ne sais pas

Ne réponds pas

ogooono

Questionnaire auto-administré Page 1



PRATIQUES DE DEPISTAGE DU CANCER DES FEMMES NON PORTEUSES DE MUTATIONS FAMILIALES DES GENES BRCA1/2

5. En utilisant une échelle ou 0 % signifie « Pas du tout probable » et 100 % signifie « Tout & fait
probable », quel est selon vous votre risque d'avoir un cancer du sein (ou un nouveau cancer
du sein) d'ici la fin de votre vie?

% (Votre réponse doit étre comprise entre 0 % et 100 %)

L1 Ne sais pas

[] Ne réponds pas

6. Depuis que vous avez appris le résultat de votre test génétique, dans quelle mesure étes-vous
préoccupée ou inquiéte a l'idée d'avoir un cancer du sein (ou un nouveau cancer du sein)?

[J Beaucoup moins inquiéte qu’avant d’apprendre ce résultat

] Un peu moins inquiéte qu'avant d’apprendre ce résultat

L] Ni plus ni moins inquiéte qu’avant d’apprendre ce résultat

[J Un peu plus inquiéte qu'avant d’apprendre ce résultat

[] Beaucoup plus inquiéte qu'avant d’apprendre ce résultat

[ Ne sais pas

[1 Ne réponds pas

7. Dans quelle mesure étes-vous d’accord ou en désaccord avec I'’énoncé suivant :
« J’ai 'impression que je vais avoir un cancer de I'ovaire d’ici la fin de ma vie » ?
Si vous avez ou avez déja eu un cancer de l'ovaire = Passez a la question 12

1 Fortement d’accord

[1 D’accord

] Ni d’accord, ni en désaccord

[1 En désaccord

[1 Fortement en désaccord

8. Diriez-vous que votre risque d'avoir un cancer de I'ovaire d’ici la fin de votre vie est :

[ Tres faible

[ Faible

1 Moyen

(] Elevé

L] Tres élevé

[1 Ne sais pas

[] Ne réponds pas

9. Comparativement aux autres femmes de votre age, comment évaluez-vous votre risque d’avoir
un cancer de I'ovaire d'ici la fin de votre vie?

[1 Moins élevé que celui des autres femmes de mon age

[J Egal a celui des autres femmes de mon age

[ Plus élevé que celui des autres femmes de mon age

] Ne sais pas

[] Ne réponds pas

Questionnaire auto-administré Page 2



PRATIQUES DE DEPISTAGE DU CANCER DES FEMMES NON PORTEUSES DE MUTATIONS FAMILIALES DES GENES BRCA1/2

10. En utilisant une échelle ou 0 % signifie « Pas du tout probable » et 100 % signifie « Tout a fait
probable », quel est selon vous votre risque d'avoir un cancer de I'ovaire d'ici la fin de votre vie?
% (Votre réponse doit &tre comprise entre 0 % et 100 %)
L1 Ne sais pas
[] Ne réponds pas

11. Depuis que vous avez appris le résultat de votre test génétique, dans quelle mesure étes-vous
préoccupée ou inquiéte a l'idée d'avoir un cancer de I'ovaire?

Beaucoup moins inquiéte qu’avant d’apprendre ce résultat

Un peu moins inquiéte qu’avant d’apprendre ce résultat

Ni plus ni moins inquiéte qu’avant d’apprendre ce résultat

Un peu plus inquiéte qu’avant d’apprendre ce résultat

Beaucoup plus inquiéte qu’avant d’apprendre ce résultat

Ne sais pas

Ne réponds pas

OOodoodd

[EnY

2.Dans quelle mesure le fait d’apprendre le résultat de votre test génétique a-t-il été un
soulagement pour vous?

Un soulagement important
Un soulagement moyen
Un léger soulagement
Aucun soulagement

Ne sais pas

Ne réponds pas

Oodood

[EnY

3.Dans quelle mesure le fait d’apprendre le résultat de votre test génétique a-t-il été pénible pour
vous?

Trés pénible
Moyennement pénible
Légerement pénible
Aucunement pénible
Ne sais pas

Ne réponds pas

Oodood

[EEY

4.Dans quelle mesure le fait d’apprendre le résultat de votre test génétique a-t-il influencé votre
qualité de vie?

Ma qualité de vie s'est beaucoup améliorée

Ma qualité de vie s'est un peu améliorée

Ma qualité de vie est restée la méme

Ma qualité de vie a un peu diminué

Ma qualité de vie a beaucoup diminué

Ne sais pas

Ne réponds pas

ooooogd

Questionnaire auto-administré Page 3



PRATIQUES DE DEPISTAGE DU CANCER DES FEMMES NON PORTEUSES DE MUTATIONS FAMILIALES DES GENES BRCA1/2

15. Dans quelle mesure étes-vous d’accord ou en désaccord avec I'énoncé suivant :
« Je suis toujours optimiste face & mon avenir »?

Fortement d’accord
D’accord

Ni d’accord, ni en désaccord
En désaccord

Fortement en désaccord

ogooon

VOTRE HISTOIRE GYNECOLOGIQUE

16.A quel Age avez-vous eu vos premiéres menstruations?

11 ans ou moins
12 a13 ans

14 ans ou plus
Ne sais pas

Ne réponds pas

Oodoono

17.Avez-vous déja donné naissance a un enfant?
L1 Oui

] Non = Passez a la question 21
[] Ne réponds pas = Passez a la question 21

18.Combien de filles avez-vous eue(s)?
fille(s)

19.Combien de gargons avez-vous eu(s)?

___gargon(s)

20.Quel age aviez-vous a la naissance de votre premier enfant? (enfant né vivant)

ans

[1 Ne sais pas
[] Ne réponds pas

21.Etes-vous ménopausée?

Une femme est ménopausée apres qu'une année compléte se soit écoulée

sans qu’elle ait eu de menstruations, et que celles-ci n‘ont pas repris depuis.

Oui

Non = Passez a la section « Contraceptifs hormonaux », page 6
Ne sais pas = Passez a la section « Contraceptifs hormonaux », page 6
Ne réponds pas = Passez a la section « Contraceptifs hormonaux », page 6

oo

Questionnaire auto-administré
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PRATIQUES DE DEPISTAGE DU CANCER DES FEMMES NON PORTEUSES DE MUTATIONS FAMILIALES DES GENES BRCA1/2

22.Quel age aviez-vous lorsque vous avez été ménopausée? Ou en quelle année est-ce arrivé?
ans (age) aux dernieres menstruations

Oou date (année) des derniéres menstruations
L] Ne sais pas
[1 Ne réponds pas

23.Votre ménopause s'est produite :
(Veuillez cocher toutes les réponses qui s'appliquent)

L1 De fagon naturelle

[ Par ovariectomie (ablation des ovaires)

L1 Par hystérectomie totale (ablation de I'utérus et des ovaires)
1 Par médicament ou hormonothérapie

L] Ne sais pas

[ Ne réponds pas

Questionnaire auto-administré Page 5



PRATIQUES DE DEPISTAGE DU CANCER DES FEMMES NON PORTEUSES DE MUTATIONS FAMILIALES DES GENES BRCA1/2

CONTRACEPTIFS HORMONAUX

Les contraceptifs hormonaux comprennent les anovulants (« pilule anticonceptionnelle ») ainsi que les timbres
(« patches »), injections et les anneaux contraceptifs et autres dispositifs intra-utérins de libération d’hormones.

24.Avez-vous déja utilisé des contraceptifs hormonaux, que ce soit pour empécher la grossesse ou
pour une autre raison?

1 Oui

] Non = Passez a la section « Hormonothérapie de remplacement », page 7

L1 Ne sais pas = Passez a la section « Hormonothérapie de remplacement », page 7

[] Ne réponds pas = Passez a la section « Hormonothérapie de remplacement », page 7

25.En utilisez-vous actuellement?

L1 Oui

1 Non

[ Ne sais pas

[1 Ne réponds pas

26.Quel age aviez-vous quand vous avez commencé a utiliser des contraceptifs hormonaux? Ou
en quelle année était-ce?

ans (age) au début de I'utilisation des contraceptifs hormonaux

ou date (année) du début de I'utilisation des contraceptifs hormonaux
L1 Ne sais pas
[J Ne réponds pas

27.Au total, pendant combien d’années avez-vous utilisé des contraceptifs hormonaux?

années
] Ne sais pas
[] Ne réponds pas

Questionnaire auto-administré Page 6



PRATIQUES DE DEPISTAGE DU CANCER DES FEMMES NON PORTEUSES DE MUTATIONS FAMILIALES DES GENES BRCA1/2

HORMONOTHERAPIE DE REMPLACEMENT

L’hormonothérapie de remplacement (ou substitutive), aussi appelée HTR, est un traitement médicalement prescrit
qui consiste a prendre des hormones pour remplacer celles que les ovaires cessent de sécréter a la ménopause, afin
de prévenir ou de traiter les symptémes liés a la ménopause.

Veuillez inclure 'hormonothérapie (cestrogénes, progestérone, ou combinaison des deux) administrée sous
différentes formes : comprimés, timbres (« patches »), cremes, implants, injections, anneau vaginal, efc.

Ne pas tenir compte des produits naturels destinés a soulager les symptémes de la ménopause ni des traitements
hormonaux pour les problémes de thyroide.

28. Avez-vous déja eu recours a 'lhormonothérapie de remplacement, parfois appelée HTR, pour
prévenir ou traiter les symptdmes liés a la ménopause?

L1 Oui
L1 Non = Passez a la question 35
] Ne sais pas = Passez a la question 35

L] Ne réponds pas = Passez a la question 35

29.Quel age aviez-vous quand vous avez commenceé a avoir recours a I’hormonothérapie de

remplacement pour prévenir ou traiter les symptémes liés a la ménopause? Ou en quelle année
était-ce?

ans (age) au début de I'hormonothérapie de remplacement

ou date (année) du début de 'hormonothérapie de remplacement
L1 Ne sais pas
[J Ne réponds pas

30. Avez-vous eu recours a I’hormonothérapie de remplacement pour prévenir ou traiter les
symptomes liés a la ménopause avant d’apprendre le résultat de votre test génétique?

1 Oui

1 Non = Passez a la question 32

[ Ne sais pas = Passez a la question 32

[] Ne réponds pas = Passez a la question 32
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31.Pendant combien de temps avez-vous eu recours a ’lhormonothérapie de remplacement avant
d’apprendre le résultat de votre test génétique?

mois

Oou années

L1 Ne sais pas
] Ne réponds pas

32.Avez-vous eu recours a I’hormonothérapie de remplacement pour prévenir ou traiter les
symptomes liés a la ménopause depuis que vous avez appris le résultat de votre test

génétique?
L1 Oui
] Non = Passez a la question 34
L] Ne sais pas = Passez a la question 34

[] Ne réponds pas = Passez a la question 34

33.Pendant combien de temps avez-vous utilisé ou depuis combien de temps utilisez-vous

I’'hormonothérapie de remplacement depuis que vous avez appris le résultat de votre test
génétique?

mois

ou années
] Ne sais pas
[1 Ne réponds pas

34.Le résultat de votre test génétique a-t-il eu un effet sur votre recours a ’hormonothérapie de
remplacement?

[1 Oui, j'ai débuté 'hormonothérapie de remplacement aprés avoir appris le résultat de mon test

1 Oui, jai cessé I'hormonothérapie de remplacement aprés avoir appris le résultat de mon test

L1 Non, le résultat de mon test n'a pas modifié mon utilisation de I'hormonothérapie de remplacement
] Ne sais pas

[] Ne réponds pas
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VOTRE SUIVI MEDICAL ET GYNECOLOGIQUE

35.Y a-t-il un endroit ou vous allez habituellement lorsque vous étes malade ou avez besoin de
conseils en matiére de santé ?

L1 Oui
] Non = Passez a la question 37
L] Ne sais pas = Passez a la question 37

[] Ne réponds pas = Passez a la question 37

36.De quel genre d’endroit s’agit-il ?
(Veuillez cocher toutes les réponses qui s’appliquent)
[J Bureau du médecin
[] CLSC / Centre de santé communautaire
[ Clinique sans rendez-vous
[ Clinique avec rendez-vous
[ Salle d’urgence d’un hopital
[ Clinique externe d’un hopital
[J Ligne d'information téléphonique (par exemple : Info-santé)

L] Autre = précisez :
] Ne sais pas
[1 Ne réponds pas

37.A quand remonte votre derniére consultation avec un médecin généraliste (aussi appelé
« omnipraticien » ou « médecin de famille »), peu importe le motif de la consultation?

L] Moins de 6 mois

[J De 6 mois & moins d’un an
[J D’un an & moins de 2 ans
[ De 2 ans & moins de 5 ans
[ 5 ans ou plus

] Ne sais pas

[] Ne réponds pas
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Les questions qui suivent portent sur votre médecin de famille, ¢’est-a-dire le médecin généraliste qui vous suit
habituellement.

38. Avez-vous un médecin de famille?

L1 Oui
L] Non = Passez a la question 42

39. Depuis quand étes-vous suivie par ce médecin de famille?

J Moins de 6 mois

[J De 6 mois a moins d’'un an
O D’un an @ moins de 3 ans
[1 3 ans ou plus

] Ne sais pas

[1 Ne réponds pas

40.Votre médecin de famille sait-il que vous n’étes pas porteuse de la mutation génétique
BRCAL/2 identifiée dans votre famille?

L1 Oui

] Non

L1 Ne sais pas

[J Ne réponds pas

41.Depuis que vous avez appris le résultat de votre test génétique, diriez-vous que la fréquence de
VOs consultations avec votre médecin de famille....

1 A diminué = Passez a la question 43
[] Estrestée la méme = Passez a la question 43
L1 A augmenté = Passez a la question 43
[ Ne sais pas = Passez a la question 43
[1 Ne réponds pas = Passez a la question 43

42.Pour quelle(s) raison(s) n’avez-vous pas de médecin de famille?
(Veuillez cocher toutes les réponses qui s’appliquent)

L1 Il n’y en a pas dans la région

1 Aucun ne prend de nouveau patient dans la région

[1 Je n’ai pas essayé d’en avoir un

[1 Jen avais un qui est parti, qui a pris sa retraite ou qui est décédé

] Autre = précisez :
] Ne sais pas
[] Ne réponds pas
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Les questions qui suivent portent sur vos consultations avec un gynécologue.

43.A quand remonte votre derniére consultation avec un gynécologue, peu importe le motif de la
consultation?

L] Moins de 6 mois

[1 De 6 mois a moins d’un an

[1 D’un an a moins de 2 ans

[1 De 2 ans a moins de 5 ans

[1 5 ans ou plus

[ Je n’ai jamais consulté de gynécologue = Passez a la question 48

L1 Ne sais pas

[J Ne réponds pas

44. Avez-vous un gynécologue qui vous suit habituellement?

L1 Oui
L1 Non = Passez a la question 48
] Ne sais pas = Passez a la question 48

[] Ne réponds pas = Passez a la question 48

45.Depuis quand étes-vous suivie par ce gynécologue?

] Moins de 6 mois

[J De 6 mois a moins d’'un an
J D’un an & moins de 3 ans
[1 3 ans ou plus

] Ne sais pas

[1 Ne réponds pas

46.Votre gynécologue sait-il que vous n’étes pas porteuse de la mutation génétique BRCA1/2
identifiée dans votre famille?

] Oui

1 Non

[1 Ne sais pas

[] Ne réponds pas

47.Depuis que vous avez appris le résultat de votre test génétique, diriez-vous que la fréquence de
VOs consultations avec votre gynécologue ....

1 A diminué = Passez a la question 49
[] Est restée laméme = Passez a la question 49
] A augmenté = Passez a la question 49
[ Ne sais pas = Passez a la question 49

[] Ne réponds pas = Passez a la question 49
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48. Pour quelle(s) raison(s) n’avez-vous pas de gynécologue habituel?
(Veuillez cocher toutes les réponses qui s’appliquent)

] Mon suivi gynécologique est fait par un médecin généraliste ou un médecin de famille
LI Il n’y en a pas dans la région

] Aucun ne prend de nouveau patient dans la région

[1 Je n’ai pas essayé d’en avoir un

[] Jen avais un qui est parti, qui a pris sa retraite ou qui est décédé
L] Autre = précisez :

[] Ne sais pas

[1 Ne réponds pas

e —————
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VOS PRATIQUES DE DEPISTAGE DU CANCER

49. Depuis que vous avez appris le résultat de votre test génétique, a quelle fréquence faites-vous
'auto-examen de vos seins pour le dépistage du cancer du sein ?

1 Jamais

[J Moins d’une fois par mois
1 Au moins une fois par mois
[ Plus d’'une fois par mois

[J Plus d’une fois par semaine
] Ne sais pas

1 Ne réponds pas

50.Diriez-vous que C’est :

[J Moins souvent qu'avant d’apprendre le résultat de votre test génétique
[1 Aussi souvent qu’avant d’apprendre le résultat de votre test génétique
[ Plus souvent qu’avant d’apprendre le résultat de votre test génétique
L1 Ne sais pas

[J Ne réponds pas

51.Depuis que vous avez appris le résultat de votre test génétique, a quelle fréquence un médecin
ou une infirmiere fait-il ou fait-elle un examen clinique de vos seins pour le dépistage du cancer
du sein ?

L1 Jamais

[J Moins d’une fois par année

1 Au moins une fois par année

[ Plus d’une fois par année

L1 Ne sais pas

[1 Ne réponds pas

52.Diriez-vous que C’est :

[1 Moins souvent qu’avant d’apprendre le résultat de votre test génétique
[] Aussi souvent qu’avant d’apprendre le résultat de votre test génétique
[ Plus souvent qu'avant d’apprendre le résultat de votre test génétique
L1 Ne sais pas

[1 Ne réponds pas
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53. Avez-vous déja eu une ou plusieurs mammographies de dépistage depuis que vous avez appris
le résultat de votre test génétique?

La mammographie de dépistage est une radiographie des seins effectuée dans le but de
détecter le cancer du sein avant 'apparition des premiers symptémes.

L1 Oui
L1 Non = Passez a la question 59
[] Ne sais pas = Passez a la question 59

[1 Ne réponds pas = Passez a la question 59

54.Vous étes-vous entendue avec votre médecin sur la fréquence a laquelle vous devriez ou
Vous pourriez avoir des mammaographies de dépistage?

L1 Oui

L1 Non

L1 Ne sais pas

[J Ne réponds pas

55. Avez-vous déja demandé a votre médecin de passer des mammographies de dépistage
plus souvent que ce qu’il vous proposait?

L1 Oui

1 Non

] Ne sais pas

[1 Ne réponds pas

56. Avez-vous déja demandé a votre médecin de passer des mammographies de dépistage
moins souvent que ce qu’il vous proposait?

L1 Oui

1 Non

[] Ne sais pas

[] Ne réponds pas

Questionnaire auto-administré Page 14



PRATIQUES DE DEPISTAGE DU CANCER DES FEMMES NON PORTEUSES DE MUTATIONS FAMILIALES DES GENES BRCA1/2
|

Les 2 questions de I'’encadré ci-dessous s’adressent aux femmes de 50 ans et plus seulement.
Si vous avez moins de 50 ans = Passez a la question 59

57.Depuis que vous avez eu 50 ans, avez-vous déja eu une ou plusieurs mammographie(s) de
dépistage dans le cadre du Programme québécois de dépistage du cancer du sein (PQDCS)?

Le Programme québécois de dépistage du cancer du sein (PQDCS) invite les québécoises
agées de 50 a 69 ans a passer une mammographie de dépistage tous les deux ans.

L1 Oui

] Non = Passez a la question 59
] Ne sais pas = Passez a la question 59
1 Ne réponds pas = Passez a la question 59

58. Quel age aviez-vous lorsque vous avez eu votre premiére mammographie dans le cadre du
PQDCS? Ou en quelle année était-ce?

ans (age) lors de la premiére participation au PQDCS
ou date (année) de la premiere participation au PQDCS

1 Ne sais pas
1 Ne réponds pas

e —————
Questionnaire auto-administré Page 15



PRATIQUES DE DEPISTAGE DU CANCER DES FEMMES NON PORTEUSES DE MUTATIONS FAMILIALES DES GENES BRCA1/2

59. Avez-vous déja eu un probléeme bénin au(x) sein(s)?

L1 Oui

L1 Non = Passez a la question 61
L] Ne sais pas = Passez a la question 61
[] Ne réponds pas = Passez a la question 61

60. Veuillez indiquer de quel type de probléme bénin il s’agissait, de méme que I'dge que vous
aviez lorsque vous l'avez eu, OU I'année du diagnostic :
(Veuillez cocher toutes les réponses qui s’appliquent)

Année du

Probléme bénin* Age au diagnostic ou . .
diagnostic

Nodule bénin _ -

Kyste au sein

Dysplasie mammaire — E—

Fibroadénome —_— e

[ Y I O

Changements fibrokystiques —_— —_—

Probléme bénin (mais « a risque »)

Lésion a risque —_— —_—

Hyperplasie atypique —_— —_—

Néoplasie lobulaire E— —

Microcalcifications E— —

O |Ooo o g

Autre probléme bénin, précisez :

* Si le probléme bénin s’est produit plus d’une fois, veuillez utiliser les lignes sous « Autre probléme
bénin, préciser » pour les inscrire, avec votre age ou I'année du diagnostic
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VOS ANTECEDENTS PERSONNELS DE CANCER

61. Avez-vous déja eu un cancer du sein ou une tumeur maligne au sein?

] Oui

L1 Non = Passez a la question 65
[] Ne réponds pas = Passez a la question 65

62.Quel age aviez-vous lorsque ce cancer a été diagnostiqué pour la premiere fois? Ou en quelle
année était-ce?

ans (age)
ou date (année)

L] Ne réponds pas

63. Avez-vous été traitée pour ce cancer ?

] Oui

L1 Non = Passez a la question 65
[] Ne réponds pas = Passez a la question 65

64. Quel(s) traitement(s) avez-vous eu(s)?
(Veuillez cocher toutes les réponses qui s’appliquent)
L1 Chirurgie
[ Radiothérapie
[1 Chimiothérapie
[1 Hormonothérapie (par exemple tamoxiféne, Femara, Arimidex...)

L] Autre = précisez :
[1 Ne sais pas
[] Ne réponds pas
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65. Avez-vous déja eu un cancer de l'ovaire ou une tumeur maligne a 'ovaire?

L1 Oui
L1 Non = Passez a la question 69
[] Ne réponds pas = Passez a la question 69

66. Quel age aviez-vous lorsque ce cancer a été diagnostiqué pour la premiere fois? Ou en quelle
année était-ce?

ans (age)
ou date (année)

[J Ne réponds pas

67.Avez-vous été traitée pour ce cancer ?

L1 Oui
1 Non = Passez a la question 69
[] Ne réponds pas = Passez a la question 69

68. Quel(s) traitement(s) avez-vous eu(s)?
(Veuillez cocher toutes les réponses qui s’appliquent)

[ Chirurgie

[] Radiothérapie

] Chimiothérapie

L] Autre = précisez :
] Ne sais pas

[1 Ne réponds pas

69. Avez-vous déja eu un cancer ou une tumeur maligne de n’importe quel autre type?

L1 Oui
(1 Non = Passez a la section « Antécédents familiaux de cancer », page 20
[] Ne réponds pas = Passez a la section « Antécédents familiaux de cancer », page 20
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70.Veuillez indiquer de quel(s) type(s) de cancer ou de tumeur maligne il s’agissait. Veuillez aussi
indiquer 'dge que vous aviez lorsque ce cancer a été diagnostiqué pour la premiére fois, OU
'année du diagnostic.

(Veuillez cocher toutes les réponses qui s’appliquent)

Age ou Année

Type de cancer au diagnostic du diagnostic

] Cerveau E— —

L1 Colorectal (calon, rectum) - -

L] Col de l'utérus —_— —_—

] Endométre / Utérus — —

[1 Estomac / CEsophage —_— —_—

L] Foie — —

L1 Ganglions — —

[ Gorge —_— —_—

L1 Larynx — —

L] Leucémie — -

L1 Lymphome non hodgkinien —_— —_—

1 Mélanome — -

[] Pancréas —_ _

L] Peau (sans mélanome) — -

] Poumon / Bronches —_— —

[] Rein — —

L1 Thyroide —_— —_—

1 Trompes de Fallope —_— —_—

] Vessie - -

[ Autre cancer, précisez :

e —————
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71.Avez-vous été traitée pour cet (ces) autre(s) cancer(s)?

O
O
O

Oui
Non = Passez a la section « Antécédents familiaux de cancer » ci-dessous
Ne réponds pas = Passez a la section « Antécédents familiaux de cancer » ci-dessous

72.Quel(s) traitement(s) avez-vous eu(s)?

Oodoogoon

(Veuillez cocher toutes les réponses qui s’appliquent)

Chirurgie
Radiothérapie
Chimiothérapie
Curiethérapie
Hormonothérapie
Autre = précisez :
Ne sais pas

Ne réponds pas

ANTECEDENTS FAMILIAUX DE CANCER

Pour établir I'historique des cancers survenus dans votre famille, nous nous intéresserons seulement aux membres de
votre famille biologique de 1 et 2¢ deqrés, c’est-a-dire : votre pére, votre mere, vos enfants biologiques, vos fréres et

saeurs, vos demi-freres et demi-sceurs, vos neveux et niéces, vos grands-parents et vos oncles et tantes.

Cette question ne concerne pas les parents par alliance, les beaux-fréres et belles-soeurs, les parents adoptifs et leurs
enfants (freres et soeurs d’adoption), les enfants de votre conjoint et les enfants que vous pourriez avoir adoptés.
Voici un modéle pour vous aider a remplir le tableau des antécédents familiaux de cancer qui se trouve a la page

suivante :

Antécédents familiaux de cancer

. . e Type de cancer Age dela Présentement, L LU
Lien de parenté Coté maternel Y personne
(site ou le cancer personne au la personne est-elle
avec vous ou paternel " . . " Cx s ou
a débuté) diagnostic vivante ou décédée? R i
age au déces
1 Matemel |:L| Vivante
[] Paternel . [ ] Décédée du cancer
Sceur N Sein 34 41
Ne s’applique pas* [] Deécedee -
autre cause
] Matemel [ Vivante
|I| Paternel [\ Décédee du cancer
Jante | Peau 64 65
Ne s'applique pas [ ] Decédée -
autre cause
*Votre soeur ayant les mémes parents que vous, le c6té maternel ou paternel n'a pas a étre précisé.
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73.Y a-t-il des membres de votre famille biologique de 1% ou 2° degré qui ont déja eu un cancer ?
] Oui

1 Non

[] Ne sais pas

[1 Ne réponds pas

= Veuillez remplir le tableau ci-dessous

— Passez a la section « Votre fagon de réagir », page suivante
= Passez a la section « Votre facon de réagir », page suivante
— Passez a la section « Votre fagon de réagir », page suivante

Antécédents familiaux de cancer

Lien de parenté Cété maternel T.ype f’e cancer Agedela Présentemen?, Age actuel de la
aVeC VousS e (site ou’le c?ncer pe.rsonne'au la personne ’es’t-e’lle vivante ou E)ersonn? cfu
a débuté) diagnostic décédée? age au déces
[ Materel [ Vivante
L Paternel [ Decedée du cancer
L1 Ne s'applique pas [ Décédée - autre cause
[] Matemel L1 Vivante
[] Paterel ] Décédse du cancer
[ Ne s'applique pas O Décédée — autre cause
[] Maternel [ vivante
] Patemel [ Decedée du cancer
L] Ne s'applique pas [ Décadse - autre cause
] Matemel ] vivante
1 Patemel ] Décédse du cancer
L Ne s'applique pas — Décédée - autre cause
[] Maternel [ Vivante
L] Patemel ] Décédse du cancer

— Ne s'applique pas

Décédée - autre cause

Ij Maternel

L] vivante

1 Patemel (] Décédse du cancer
Ne s’applique pas Décédée — autre cause

[] Matemel [] Vivante

L] Patemel Décédée du cancer

Ne s'applique pas

Décédée - autre cause

E Maternel
Paternel

Ne s'applique pas

] Vivante
E Décédée du cancer
Décédée - autre cause

[] Materel

Q Paternel

Ne s'applique pas

[ vivante
L] Décédée du cancer
|:| Décédée - autre cause

[ ] Matemnel
[ Paternel
] Ne s'applique pas

] Vivante
|:| Décédée du cancer
— Décédée - autre cause

LI
Vous pouvez ajouter une feuille supplémentaire si vous avez besoin de plus d’espace pour inscrire vos antécédents familiaux de cancer.

[

[
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VOTRE FACON DE REAGIR

Nous aimerions maintenant savoir comment vous réagissez dans certaines situations ou face a certains événements
comportant une part d'incertitude. Veuillez indiquer a quel point vous étes d'accord avec chacun des énoncés
suivants :

S >
S S
s § § 8 R
5 ;‘? :? i'? "
g -

74.L’incertitude rend la vie intolérable &L > X = =

75.L’incertitude me rend mal a l'aise, 1 2 3 4 5
anxieuse ou stressée

76.Les imprévus me dérangent 1 2 3 4 5
énormément

77.Ca me frustre de ne pas avoir toute 1 2 3 4 5
l'information dont j'ai besoin

78.L’incertitude m’empéche de profiter 1 2 3 4 5
pleinement de la vie

79.0n devrait tout faire pour éviter les 1 9 3 4 5
surprises

80.Lorsque je suis incertaine, je ne 1 2 3 4 5
peux pas bien fonctionner

81.L’incertitude me rend vulnérable, 1 2 3 4 5
malheureuse ou triste

82. Je veux toujours savoir ce que 1 2 3 4 5
'avenir me réserve

83.Je déteste étre prise au dépourvu 1 2 3 4 5

84.Le moindre doute m’empéche 1 2 3 4 5
d’agir

85. L'incertitude m’empéche de dormir 1 2 3 4 5

86.Je ne tolere pas d’étre indécise au 1 2 3 4 5
sujet de mon avenir
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]
Les énoncés suivants représentent des opinions concernant la santé. Veuillez indiquer a quel point vous étes

d’accord ou en désaccord avec chaque énoncé.

Nt g n
esacc ol'd

Fo,.teme
d -

~

87.Pour moi, la meilleure fagon de prévenir
la maladie est de consulter mon médecin
3

régulierement
88. Chague fois que je ne me sens pas bien, je
devrais consulter un professionnel de la
4

santé
5

89.Ma santé dépend de moi
2

90.La chance détermine en grande partie la
rapidité avec laquelle je me remets d’une
3

maladie
91.Si je suis en bonne santé, c’est surtout une
4 5

guestion de chance
1

92.Ce qui influe le plus sur ma santé, c’est
3 4

ce que moi je fais
1

93.Si je prends soin de moi, je peux éviter
5

la maladie
1 2

94.Quand je me remets d’'une maladie, c’est
habituellement parce que d’autres personnes
6

(par exemple médecins, infirmiers ou
infirmiéres, membres de la famille, amis ou
2 3

amies) ont bien pris soin de moi
1

95. Si le destin en a décidé ainsi, je resterai

en bonne santé
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RENSEIGNEMENTS SOCIODEMOGRAPHIQUES

96.Quel age avez-vous ?
ans

] Ne réponds pas

97.Quel est votre état civil?
(Veuillez cocher la réponse qui correspond le mieux a votre situation actuelle)
L1 Mariée
L1 En union libre (conjoint de fait)
1 Veuve
L1 Séparée
[ Divorcée
[ Célibataire, jamais mariée
[ Religieuse
L1 Ne réponds pas

98.Quel est le plus haut niveau de scolarité que vous avez atteint ou le dipldme le plus
élevé gue vous avez acquis?

] Aucun dipldme

[J Etudes primaires non terminées (5° année ou moins)

[J Etudes primaires terminées (6° année)

[J Etudes secondaires non terminées (sec. | a V)

[ Etudes secondaires terminées (dipléme de sec. V ou de 12° année)

[ Etudes partielles dans un cégep, une école de métier ou de
formation professionnelle

1 Dipléme ou certificat d’études d’une école de métiers, de formation professionnelle ou
d’un cégep

[J Etudes universitaires non terminées

L] Certificat universitaire de 1° cycle obtenu

1 Baccalauréat obtenu

[ Certificat universitaire de 2° cycle obtenu

1 Maitrise obtenue

L1 Dipléme en médecine, médecine dentaire, vétérinaire ou optométrie
[] Doctorat obtenu ou études postdoctorales terminées

L] Autre = précisez :

1 Ne sais pas
1 Ne réponds pas
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99.Les gens qui habitent au Canada ont des origines culturelles et raciales tres variees.
Etes-vous :

L1 Blanche

1 Chinoise

] Sud-Asiatique (p. ex. : Indienne de I'Inde, Pakistanaise, Sri-Lankaise)

L1 Noire

[ Philippine

[ Latino-américaine (p. ex. : Cubaine, Mexicaine)

[ Asiatique du Sud-Est (p. ex. : Cambodgienne, Indonésienne, Laotienne, Vietnamienne)

L1 Arabe

L] Asiatique occidentale (p. ex. : Afghane, Iranienne)

1 Japonaise

L1 Coréenne

] Autochtone (p. ex. : Indienne, Inuite, Métisse)

] Autre = précisez :
L1 Ne sais pas
L1 Ne réponds pas

100. Au cours des 12 derniers mois, quelle était votre occupation principale?

[ Travailleuse a temps plein

[ Travailleuse a temps partiel

(] Etudiante

L] Retraitée (rentiére)

L1 Personne tenant maison

] En congé de maternité

[ Prestataire d’'assurance emploi

[ Prestataire d’aide sociale (sécurité du revenu)

L1 Autre = précisez :

] Ne réponds pas

101. Combien de personnes, en vous incluant, habitent dans votre foyer?

personne(s)

1 Ne réponds pas
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102. Comment percevez-vous votre situation financiére par rapport aux gens de votre age?

] Je me considére a l'aise financiérement

L] Je considére que mes revenus sont suffisants pour répondre & mes besoins
fondamentaux
ou a ceux de ma famille

L1 Je me considére pauvre

L1 Je me considére trés pauvre
L] Ne sais pas

L1 Ne réponds pas

103. Veuillez indiquer la réponse qui correspond le mieux au revenu annuel brut (avant
impo6ts)

de votre ménage :
1 Moins de 10 000 $
[l De 10000 $ & 19999 $
L] De 20 000 $ 229999 $
[] De 30 000 $ 239999 $
L] De 40 000 $ &2 49 999 $
L] De 50 000 $ & 59 999 $
L] De 60000 $ & 79 999 $
[l De 80000 $ & 99 999 $
L] De 100 000 $ & 149 999 $
(] 150 000 $ ou plus
] Ne sais pas
] Ne réponds pas

Veuillez inscrire la date a laquelle vous avez rempli ce questionnaire :

. ]
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Nous vous remercions d’avoir répondu a ce questionnaire. Nous tenons a vous rappeler que toute
information qu’il contient demeurera confidentielle.
Veuillez s'il vous plait nous retourner ce questionnaire ainsi que votre cahier
« Historique personnel de dépistage du cancer du sein et de I'ovaire » le plus tot possible
dans I'enveloppe préaffranchie qui vous a été fournie.

RAPPEL

Nous vous rappelons que la prochaine étape de votre participation a ce projet de recherche consistera
a répondre a un questionnaire téléphonique, d’'une durée approximative de 30 minutes. Nous vous
contacterons d’ici quelque temps pour fixer un rendez-vous pour faire cette entrevue au moment qui
vous conviendra le mieux.

. ]
Questionnaire auto-administré Page 28



Annexe 3 : Formulaire d’information et de consentement

C M Centre - hospitalier
affilié universitaire uvé conformément A la résolution .22 -

RN de Québec

Comitdd éthiguede larecherche o kol
R R TP AR .
£27)
w‘j I'Hopital du Saint-Sacrement
_/r_g z Pate I /745 2 F

¥ L4

Formulaire d’information et de consentement . ID:

Titre du projet

Pratiques de deplstage du cancer des Sfemmes non-porteuses de mutations familiales des génes
BRCAI1/2

Nom du chercheur responsable du projet

Michel Dorval Ph.D., Faculté de pharmacie, Université Laval, Quebec, Unité de recherche en’

santé des populations (URESP), Centre de recherche du CHA, Hépital du Saint-Sacrement

Noms des chercheurs associés

Jocelyne Chiquette M.D., Centre des maladies du sein Deschénes-Fabia, Hopital du Saint-
Sacrement du CHA, Quebec, Unité de recherche en santé des populatwns (URESP) Centre de
recherche du CHA, Hépital du Saint-Sacrement i
William Foulkes M.D., Ph.D., Départements de génétique humaine et d’oncologie, - Université
McGill; Laboratoire de génétique du cancer, Centre universitaire de santé McGill (CUSM)

Pavel Hamet, M.D., Ph.D., Faculté de médecine, Université de Montréal; Chaire de recherche du -

Canada sur la génomique prédictive; Service de médecine génique, Laboratoire de médecine

moléculaire et Clinique des cancers familiaux, Centre hospitalier de lUmversﬂé de Montréal -

(CHUM) . . ‘
Jacques Simard, Ph.D., Département de médecine moléculaire, Faculté de médecine, Université

Laval; Chaire de recherche du Canada en oncogénétique; Laboratoire de génomique des cancers,

Centre de recherche du CHUQ—CHUL'

Nom de ’organisme sub\_fentionnairé
Fondation du cancer du sein du Québec (FCSQ)

Préambule

Nous sollicitons votre participation a un projet de recherche. Cependant; avant d’accepter de
participer a ce projet et de signer ce formulaire d’information et de consentement, veuillez .
prendre. le temps de lire, de comprendre et de considérer attentivement les renseignements qui
suivent. '

Ce formulaire peut contenir des mots que vous ne comprenez pas. Nous vous invitons & poser
toutes les questions que vous jugerez utiles au chercheur responsable du projet ou aux autres
membres du personnel affecté au projet de recherche et & leur dema.nder de vous expliquer tout
mot ou renseignement quin’est pas clair. -
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