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l' equilibre entre les risques et les benefices de recevoir un resultat geneti-
que. A

vec une attention portee sur Ie m
aintien d'une bonne com

m
unication, 

les professionnels peuvent etre en m
e sure de creer des conditions prop ices 

a un suivi m
eticuleux et anticipatoire. C

ela necessite une approche au cas 
par cas qui tienne com

pte de I'individualite des patients. Enfin, dans ce 
processus, on ne saurait nier l' im

portance des associations de patients qui, 
par leur experience et leur expertise, pourraient etre fort utiles advenant 
I'elaboration d'un code de divulgation professionnelle. 

C
O

N
C

LU
SIO

N
 

La transm
ission des resultats de recherche et Ie recontact des sujets de 

recherche ou des patients elargissent Ie « devoir de soin continu » des pro-
fessionnels de la sante en englobant les besoins inform

ationnels des indi-
vidus. Q

ui plus est, on tend vers un devoir de soins extensifs en englobant 
les besoins inform

ationnels des individus sur une longue periode, ainsi que 
ceux de leurs apparentes. D

e plus, lajurisprudence indique qu'il y a peu de 
chance que ces responsabilites em

ergentes s'estom
pent. D

e toute evi-
dence, les developpem

ents technologiques ainsi qu'une sensibilisation crois-
sante du public a l' egard de ces progres am

eneront une dem
ande inevitable 

de services genetiques. D
e m

em
e, les individus a risque reclam

ent que la 
recherche soit plus axee sur Ie patient. D

ans un tel clim
at ou la dem

ande 
risque de depasser l'offre de services, une dem

arche d'equite plutot qu'un 
ensem

ble de principes a respecter coate que coate, s' avere prioritaire pour 
regir la divulgation professionnelle. U

n processus transparent sur les fon-
dem

ents des decisions perm
et de faire appel a des logiques qui peuvent 

toutes etre acceptees com
m

e im
portantes pour repondre aux besoins de 

sante de m
aniere juste au m

om
ent requis. C

ette dem
arche devrait egalem

ent 
inclure des procedures pour reviser les decisions a la lum

iere des defis 
poses par de telles logiques 23. 

23 
N

onnan D
A

N
IELS, «A

ccounting for reasonableness », (2000) 321 British M
edical 

JO
llm

a11300-0I. 

LES ENJEUX ETH
IQ

UES DU PARTAGE 
DES RESULTATS DE RECH

ERCH
E: 

L'EXPERIENCE D'INH
ERIT BRCAs 

Jacq
u

es SIM
A

R
D

*, Y
ann JO

L
Y

**, F
ran

cin
e D

U
R

O
C

H
E

R
***, 

B
arth

a M
aria K

N
O

PPE
R

S**** p
o

u
r INH

ERIT B
R

C
A

s*
*

*
*

*
 

N
ous avons tous ete tem

oins au cours des 25 dem
ieres annees du pro-

gres considerable de notre com
prehension des m

ecanism
es m

oleculaires 
et cellulaires im

pliques dans Ie developpem
ent et la progression de diver-

ses m
aladies!. L'im

pact potentiel de ces percees scientifiques, issues d'une 
m

eilleure connaissance du genom
e hum

ain et des facteurs genetiques et 
environnem

entaux pouvant influencer son expression est d'autant plus evi-
dent que l' on estim

e que six personnes sur 10 developperont avant l' age de 
60 ans une m

aladie im
pliquant une susceptibilite genetique

2. M
alg1-e ces 

* 
C
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enom
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C
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H
U
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ie-
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edecine, U
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C
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niversite de M
ontreal. 
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enom
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entre de R
echerche du C

H
U

Q
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H
U

L, 
D

epartem
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ie-physiologie, Faculte de m
edecine, U

niversite Laval. 
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C
haire de recherche du C

anada en droit et en m
edecine, C
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droit public, Faculte de droit, U
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***** The Interdisciplinary H
ealth R

esearch International Team
 on B

reast C
ancer Sus-

ceptibility (IN
H

ER
IT B

R
C

A
s) est une equipe internationale de chercheurs avec un 

interet m
ajeur pour Ie cancer du sein hereditaire. L' equipe est subventionnee par les 

lnstituts de R
echerche en Sante du C

anada. Les autres m
em

bres et collaborateurs 
d'IN

H
ER

IT B
R

C
A

s im
pliques dans cette etude sont enum

eres dans l'annexe 1. 
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E (eds), «H
um

an G
enom
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 Scientific Foundation for U

sing G
enetic lnfonnation to Im

prove 
H

ealth and Prevent D
isease », (2004) O

Aford U
niversity Press, 549 pages. 

O
llr Inheritance O

llr Flltllre: Releasing the Potellfial of G
enetics in the NH

S. W
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ent of H
ealth, U

nited K
ingdom

, June 2003, 94 pages. 



G
E

N
E

T/Q
U

E
 E

T G
E

N
O

M
fQ

U
E

: D
R

O
fTS E

T R
ESPO

N
SABfLlTES 

realisations incontestables, l' on estim
e que Ie cancer deviendra au cours 

de la prochaine decennie, la principale cause de deces en A
m

erique du 
N

ord, 
ainsi les m

aladies cardiovasculaires. C
ette situation 

represente un lourd fardeau non seulem
ent pour les individus atteints, m

ais 
aussi pour leurs fam

illes et la societe. A titre d' exem
ple, Ie cancer du sein 

dem
eure Ie cancer Ie plus frequent chez la fem

m
e, avec plus d'un m

illion 
de nouveaux cas diagnostiques annuellem

ent dans les pays industrialises, 
et il constitue la prem

iere cause de deces chez celles qui sont agees entre 
35 a 54 ans 3. A cet egard, de nom

breux organism
es et associations recon-

naissent l'urgence d'investirplus de ressources dans la prevention, Ie depis-
tage precoce et l'utilisation d'approches therapeutiques m

ieux adaptees 
aux differents groupes de patients. II va de soi qU

'une approche interdis-
ciplinaire et integree est requise afin de reduire la m

orbidite et la m
ortalite 

dues au cancer4. 
L' histoire fam

iliale de cancer est reconnue com
m

e I' un des principaux 
facteurs de risque et son utilisation en clinique facilite grandem

ent l'iden-
tification des personnes a risque accru qui peuvent vraisem

blablem
ent 

beneficier Ie plus des strategies de prevention et de diagnostic precoce 5,6,7. 
G

eneralem
ent, l'augm

entation du risque fam
ilial varie en fonction de l'age 

au diagnostic du ou des cas de cancer et du nom
bre de personnes affectees 

dans la fam
illes. C

et accroissem
ent du risque serait la consequence d'une 

com
binaison de facteurs gem

!tiques et environnem
entaux. Toutefois, les 

etudes chez les jum
eaux ont m

is en evidence un risque beaucoup plus eleve 
chez les jum

eaux m
ono zygotes com

parativem
ent aux jum

eaux dizygotes, 
suggerant que la presence de plusieurs cas de cancer dans une fam

ille 

4 

[d. 
Scott M

. LIPPM
A

N
 et aI., «C

ancer Prevention and the A
m

erican Society of C
linical 

O
ncology», (2004) 22 Journal of C

linical O
ncology I, 1-4. 
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E (eds),loc. cit., note 1,549 pages. 

Paula W
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 et aI., «R

esearch Priorities for Evaluating Fam
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vention of C

om
m

on C
hronic D

iseases», (2003) 24 Am
erican Journal of Preventive 

M
edicine, 128-135. 

A
lan E. G

U
TIM

A
C

H
ER

 et aI., «The Fam
ily H

istory-M
ore Im

portant Than Ever», 
(2004) 351 N

ew
 England Journal of M

edicine, 2333-2336. 
C

O
LLA

B
O

R
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TIV
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P O
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O
R

M
O

N
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C
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R
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R
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N
-

C
ER

, «Fam
ilial B

reast C
ancer: C

ollaborative R
eanalysis of Individual D

ata From
 

52 Epidem
iological Studies Including 58,209 W

om
en W

ith B
reast C

ancer and 
101,986 W

om
en W

ithout the D
isease», (2001) 358(9291) Lancet, 1389-1399. 
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s'expliquerait principalem
ent par l'existence d'une susceptibilite geneti-

que plutot que par des facteurs environnem
entaux ou du style de vie

9,lO
,ll. 

C
es facteurs de risques genetiques sont generalem

ent responsables de cer-
tains syndrom

es hereditaires im
pliquant des m

utations dans un ou quel-
ques genes de predisposition conferant un risque eleve de cancer. 

La transm
ission autosom

ique dom
inante d'un gene de susceptibilite 

au cancer de forte penetrance serait im
pliquee dans 5 a 10 %

 des cas de 
cancer du sein, tout com

m
e on I' observe d' ailleurs pour les cancers de 

I'ovaire, du colon et de la prostate. II est note que c'est la predisposition 
qui est hereditaire et non pas Ie cancer, puisque ce dem

ier ne se develop-
pera qu'apres une succession d'evenem

ents im
pliquant plusieurs altera-

tions m
oleculaires, dont la transm

ission d'un gene m
ute ne represente que 

l' une d' entre elIes. Les connaissances actuelles nous suggerent que les deux 
principaux genes de susceptibilite aux cancers du sein et de I' ovaire, B

R
C

A
 I 

et B
R

C
A

2, sont responsables de 20 %
 des cas fam

iliaux de cancer du sein, 
alors que les genes TP53, A

TM
, PTEN

 et quelques autres genes rares seraient 
responsables de m

oins de 5 %
 de ceux-ci 12. D

ix ans apres la decouverte 
des genes B

R
C

A
 I et B

R
C

A
2, Ie nom

bre et les caracteristiques des autres 
facteurs genetiques responsables de 75 %

 des cas fam
iliaux restant dem

eu-
rent encore inconnus, m

ais les donnees recentes supportent un m
odele 

polygenique im
pliquant une m

ultitude de variations genetiques, chacune 
d'entre elles conferant une augm

entation m
odeste ou m

oderee du risque 
de cancer l3,14,15. En utilisant Ie m

odele polygenique, on estim
e que 12 %
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des fem
m

es possedent un risque 
10 %

 de developper un cancer du sein 
avant 70 ans et qu'environ la m

oitie de tous les cas de cancer du sein dans 
la population en general seront diagnostiques dans cette sous-population 16. 
A

insi, la m
ajorite des cas de cancer du sein se developperont chez une 

m
inorite de fem

m
es, illustrant bien la variabilite du degre de susceptibilite 

genetique au cancer du sein. 
L'etat actuel de nos connaissances en ce qui a trait aux facteurs gene-

tiques de susceptibilite au cancer du sein, illustre bien la com
plexite de ce 

phenom
ene. C

ette constatation est d'autant plus im
portante sachant que 

l'im
pact des facteurs genetiques est influence via des interactions avec 

d'autres genes, des facteurs environnem
entaux et les habitudes de vie. II 

est donc crucial de faire la distinction des Ie depart, entre 1es variations 
genetiques associees a un risque eleve de cancer, de celles qui conrerent un 
risque m

odeste ou m
odere de developper la m

aladie. N
ous devons toute-

fois acquerir une com
prehension approfondie de ces deux categories afin 

de caracteriser de 
rigoureuse la nature du profil genetique de risque 

de cancer du sein dans les diverses populations cibles. 
La prem

iere categorie, offre la possibilite de developper, a m
oyen term

e, 
un test genetique de predisposition hautem

ent, m
ais pas com

pletem
ent, 

predictif perm
ettant la detection d'une m

utation chez les personnes posse-
dant une histoire fam

iliale de cancer significative. O
ne proportion substan-

tielle des personnes porteuses d'une telle m
utation developpera la m

aladie, 
tandis que les individus apparentes n'ayant pas herite de la m

utation fam
i-

liale m
ontrent un risque equivalent a celui de la population en general. 

D
ans un contexte de recherche de type «translational» ou d'une etude 

pilote ayant pour objectifs de m
ieux caracteriser la validite clinique et 

l'utilite clinique d'un tel test genetique dans une population donnee, les 
participants devraient pouvoir exprim

er leur choix d'obtenir ou non leur 
resultat de recherche individuel. 

La deuxiem
e categorie pourrait conduire, a plus long term

e, a un test 
de facteur de risque genetique ayant une valeur predictive plus faible, in-
fluencee par une m

ultitude de param
etres, incluant l'histoire naturelle de 

la m
aladie, la prevalence du variant genetique et de la m

aladie dans la 
population testee, la penetrance et les interactions avec d'autres facteurs 

16 
P. D.P. PH

A
R

O
A

H
 et aI., loco cit., note 13,33-36. 
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de risques genetiques etlou environnem
entaux, certains d'entre eux pou-

vant m
em

e exercer un effet protecteur, etc. Vu la nature exploratoire de ce 
type d' etude epidem

iologique, Ie retour des resultats de recherche aux par-
ticipants devrait alors se lim

iter aux conclusions generales et globales de 
l'etude. M

algre les lim
itations associees a ce type d'inform

ation geneti-
que, il est envisageable de croire qu' eventuellem

ent, il sera possible grace 
a des etudes epidem

iologiques robustes im
pliquant de tres grandes cohor-

tes intem
ationales, de dresser un profil genetique du risque de cancer dont 

I 'utilite clinique sera validee, a tout Ie m
oins, pour les personnes possedant 

une histoire fam
iliale de cancer du sein. 

Les nom
breuses conditions necessaires et les precautions a m

ettre en 
place afin de faciliter I' encadrem

ent clinique et ethique de la com
m

unica-
tion des resultats de recherche (individuels ou generaux) seront discutees 
dans ce chapitre. 

1. 
Q

U
E

 SA
V

IO
N

S N
O

U
S? 

1.1 
D

ecouvertes des genes BRC
AI et BRCA2. 

A
fin d' accelerer Ie transfert et I' application des connaissances en onco-

genetique pour Ie benefice des fam
illes a risque eleve de cancer du sein, il 

nous apparaissait prim
ordial au debut de notre etude en 1996 de concen-

trer nos efforts en ce qui a trait aux m
utations deleteres dans Ie gene 

B
R

C
A

 I ou B
R

C
A

2, lesquelles aug m
en tent substantiellem

ent Ie risque de 
developper un cancer du sein etlou de l'ovaire. La pertinence clinique 
d' etudier l'im

pact de ces m
utations dans ces genes de predisposition chez 

ces fam
illes a risque eleve est d'autant plus evidente que la m

ajorite des 
cas de cancer du sein sont diagnostiques a un age precoce, soit, en m

oyenne, 
dans la quarantaine. 

La prem
iere evidence convaincante de I' existence d' un gene de suscep-

tibilite au cancer du sein, a ete dem
ontree par H

all et aI., en 1990
17• Subse-

quem
m

ent, les analyses de liaisons genetiques ont perm
is de circonscrire la 

17 
Jeff M

. H
A

LL et aI., « Linkage of Early O
nset Fam

ilial B
reast C

ancer to Chrom
o-

som
e 17q21 », (1990) 250 Science, 1684-1689. 
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position de B
R

C
A

 1 a une region de m
oins d' un cM

 18, 19,20. C
' est a l' autom

ne 
1994 que la structure du gene B

R
C

A
 1 a entin ete elucidee 21 . Le rOle de ce 

gene de predisposition au cancer du sein et de l' ovaire a ete tres rapide-
m

ent continne dans plusieurs cohortes intem
ationales et m

em
e chez des 

fam
ilies canadiennes a risque eleve 22,23,24. 

Presque sim
ultanem

ent, Ie B
reast C

ancer Linkage C
onsortium

 (B
C

LC
) 

a localise Ie locus B
R

C
A

2 sur Ie chrom
osom

e 13qI2-13, dans une region 
de 6 cM

, a I'autom
ne 1994

25• En decem
bre 1995, W

oosteret aI.26 rappor-
taient la sequence partielle du gene B

R
C

A
2, c' est-a-dire environ les deux 

tiers de la sequence codante. En parallele, la sequence codante com
plete, 

ainsi que la structure exonique du gene B
R

C
A

2, ont ete detenninees par 
un consortium

 N
ord-A

m
ericain

27. 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

D
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 et aI., « G
enetic Linkage A

nalysis in Fam
ilial B

reast and O
va-

rian C
ancer: Results from

 214 Fam
ilies », (1993) 52 Am

erican Journal of H
lIIllan 

G
enetics, 678-701. 
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A

R
D
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e 
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a\1 Interval on C
hrom

osom
e 17q 12-21 : Exclusion of C
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enes 

ED
H

I7B
2 and R

A
R

A
», (1993) 2 H

um
an M

olecular G
enetics, 1193-1199.2 
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R

C
A
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M

aps D
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H
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2 in C
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an 

M
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enetics, 1679-1682. 
Y
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l et aI., « A
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tibility G
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A
 I », (1994) 266 Science, 66-71. 
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m
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C
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B
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ancer Fam
ilies », (1994) 8 N

ature G
enetics, 392-398. 

Luchio H
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ature G

enetics, 387-391. 
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tics, 399-404. 
Richard W

O
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A
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O
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B

R
C

A
2 », (1995) 378 Nafllre, 789-792. 
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N
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plete BRCA

2 G
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D
ix ans plus tard, les genes B

R
C

A
 1 et B

R
C

A
2 dem

eurent les deux 
principaux genes de susceptibilite aux cancers du sein et de l'ovaire iden-
tifies. L' analyse de la cohorte du B

C
LC

 inc1uant des fam
ilIes avec au 

m
oins quatre cas de cancer du sein diagnostiques avant l'age de 60 ans, ou 

de l'ovaire, a pennis d'estim
er qu'environ la m

oitie des fam
ilIes avec une 

incidence elevee de cas de cancer du sein et 80 %
 des fam

ilIes presentant 
des cas de cancer du sein et de l'ovaire pourraient etre expliques par un 
gene B R

C
A

 I m
u te

28. U
n gene B R

C
A

2 deletere serai t responsable, pour sa 
part, d'environ un tiers des fam

ilIes avec plusieurs cas de cancer du sein, 
cette proportion doublant chez celles ayant au m

oins six cas de cancer du 
sein, et serait responsable d'environ 75 %

 des fam
ilIes a risqueeleve ayant 

au m
oins un cas de cancer du sein chez I 'hom

m
e. Finalem

ent, il est im
por-

I tant de noter que d' autres genes de susceptibilite au cancer du sein, encore 
inconnus (B

R
C

A
X

) seraient responsables de 60 %
 des fam

ilIes n'ayant 
que quatre ou cinq fem

m
es atteintes d'un cancer du sein

29. Les porteurs 
d'une m

utation du gene B
R

C
A

 I ou B
R

C
A

2 dem
ontraient un risque accru 

de developper non seulem
ent un cancer du sein ou de l' ovaire m

ais aussi 
certains autres types de cancers 30,31. 

1.2 
Variabilite de La prevaLence, de La penetrance et du profiL 
des m

utations des genes BRC
Ai et BRC

A2, ainsi que 
de Leur contribution relative selon les populations 

La proportion des fam
ilIes a risque eleve presentant des cancers du 

sein ou de l' ovaire attribuables a une m
utation des genes B

R
C

A
 1 ou 

B
R

C
A

2 vane largem
ent au sein des populations etudiees. D

e plus, la con-
tribution relative des m

utations deleteres des genes B
R

C
A

I et B
R

C
A

2 
chez les fam

ilIes a risque eleve varie non seulem
ent en fonction de la pre-

sentation c1inique de ces fam
ilIes com

m
e nous I' avons m

entionne ci-dessus, 

28 

29 

30 

31 

D
eborah FO

R
D

 et aI., « G
enetic H

eterogeneity and Penetrance A
nalysis of the 

B
R

C
A

I and B
R

C
A

2 G
enes in B

reast C
ancer Fam

ilies », (1998) 62 Am
erican JOllr-

nal of H
um

an G
enetics, 676-689. 

Id. 
D

eborah TH
O

M
PSO

N
 et aI., « C

ancer Incidence in B
R

C
A

 I M
utation Carriers », 

(2002) 94 Journal of the N
ational C

ancer Institute, 1358-1365. 
TH

E B
R

EA
ST C

A
N

C
ER

 LIN
K

A
G

E C
O

N
SO

R
TIU

M
, « C

ancer Risks in B
R

C
A

2 
M

utation C
arriers », (1999) 91 Journal of the N

ational C
ancer Institute, 1310-1316. 
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m
ais aussi en fonction de I'im

portance de I'effet fondateur chez ces peu-
ples 32,33,34,35,. A

 titre d' exem
ple, la freq uence des alleles 185deiA

G
 du gene 

B
R

C
A

I et6174delTdugeneB
R

C
A

2aeteestim
edlenviron 1 %

et 1,36 %
, 

respectivem
ent, dans la population Juive A

shkenaze. Par ailIeurs, la fre-
quence de la m

utation 999del5 du gene B
R

C
A

2 serait de 0,6 %
 dans la 

population islandaise. Finalem
ent, dans la population caucasienne en 

general, principalem
ent de I'Europe du N

ord, une fem
m

e sur 833 serait por-
teuse d'un allele B

R
C

A
I m

ute. C
es donnees m

ontrent I'im
portance d'esti-

m
er la frequence des m

utations en presence d'un effet fondateur com
m

e 
on l' observe au Q

uebec. 

II existait aussi au debut de notre etude une divergence im
portante 

quant aux estim
ations des valeurs de penetrance associees aux m

utations 
des genes B

R
C

A
I et B

R
C

A
2. En effet, a titre d'exem

ple, les resultats des 
analyses du B

reast C
ancer Linkage C

onsortium
 a partir des fam

ilIes a risque 
eleve de cancer du sein etlou de I' ovaire suggerent que les fem

m
es porte uses 

d'une m
utation deletere du gene B

R
C

A
 1 ou B

R
C

A
2 ont plus de 80 a 87 %

 
de risque de developper un cancer du sein avant l' age de 70 ans 36,37,38. 
D

'autres etudes estim
aient que parm

i une cohorte de volontaires Juifs 
A

shkenazes porteurs d'une des trois m
utations frequentes dans leur popu-

lation, Ie risque cum
ulatif de developper un cancer du sein au cours de la 

vie serait de 56 %
39. U

ne telle divergence entre les estim
ations des risques 

obtenus a partir du B
C

LC
 et d'une population en general a aussi ete rap-

32 
C

silla SZA
B

O
 et aI., «Population G

enetics of B
R

C
A

 I and B
R

C
A

2 », (1997) 60 
Am

erican Joum
al of H

um
an G

enetics, 1013-1020. 
33 

Peter D
EV

ILEE, «B
R

C
A

I and B
R

C
A

2 Testing: W
eighing the D

em
and A

gainst the 
Benefits », (1999) 64 Am

erican Joum
al of H

um
an G

enetics, 943-948. 
34 

Jeffery P. STR
U

EW
IN

G
 et aI., « The Risk of C

ancer A
ssociated w

ith Specific M
uta-

tions of B
R

C
A

 1 and B
R

C
A

2 A
m

ong A
shkenazi Jew

s »
, (1997) 336 N

ew
 England 

Journal of M
edicine, 1401-1408. 

35 
Steinunn TH

O
R

LA
C

IU
S et aI., « A

 Single B
R

C
A

2 M
utation in M

ale and Fem
ale 

B
reast C

ancer in Fam
ilies From

 Iceland w
ith V

aried C
ancer Phenotypes », (1996) 13 

Natllre G
enetics, 117-119. 

36 
D

. FO
RD

 et aI., lac. cit., note 28, 676-689. 
37 

P. D
EV

ILEE, lac. cit., note 33, 943-948. 
38 

D
ouglas F. EA

STO
N

, « B
reast C

ancer G
enes-W

hat are the Real R
isks?» (1997) 16 

N
ature G

enetics, 210-211. 
39 

J. P. STR
U

EW
IN

G
 et aI., lac. cit., note 34, 1401-1408. 

L 'E
X

P
E

R
IE

N
C

E
 D

 'IN
H

E
R

IT
 B

R
C

A
s 

portee pour la m
utation 999del5 du gene B

R
C

A
2 chez les Islandaises, sug-

gerant un risque cum
ulatif de cancer du sein de 36 %

 a I'age de 70 ans 40. 
D

e nom
breuses causes peuvent expliquer cette divergence 41,42,43. D

'une 
part, i1 existe des differences m

ethodologiques, que ce soit au niveau du 
recrutem

ent ou au niveau des m
ethodes de ca1cul. D

'autre part, i1 est pos-
sible que les estim

ations obtenues a partir de cohortes issues de certaines 
com

m
unautes soient influencees par i) I' existence d'une correlation geno-

type-phenotype, c'est-a-dire que certaines m
utations affecteraient plus 

specifiquem
ent Ie risque de cancer du sein et d' autres plus specifiquem

ent 
celui de cancer de l' ovaire; ii) des differences concernant Ie style de vie et 
les facteurs environnem

entaux; et iii) la presence d'alleles a faible pene-
trance m

odifiant Ie risque de cancer, lesquelles seraient plus ou m
oins spe-

cifiques pour une population. 

2. 
D

E
 LA

 R
EC

H
ER

C
H

E A LA
 C

LiN
IQ

U
E: EX

EM
PLE D

'U
N

 PR
O

G
R

A
M

M
E 

D
E R

EC
H

ER
C

H
E « TR

A
N

SLA
TIO

N
A

L» IN
TEG

R
EE 

M
algre les progres des connaissances sur les genes de susceptibilite 

B
R

C
A

I et B
R

C
A

2, les donnees sur la contribution de ceux-ci dans la 
population canadienne franyaise etaient au debut de notre etude tres lim

i-
tees a plusieurs egards. C

om
m

e nous l' avons m
entionne precectem

m
ent, il 

existe non seulem
ent une divergence im

portante quant aux estim
ations 

concernant la contribution relative des genes de susceptibilite B
R

C
A

I et 
B

R
C

A
2 dans les cas fam

iliaux de cancer du sein, m
ais les donnees prove-

nant des autres populations etudiees peuvent difficilem
ent etre extrapolees 

a la population canadienne franyaise, en raison d'un effet fondateur spe-
cifique du point de vue genetique 44.11 est donc essentiel d'avoir des esti-
m

ations precises propres a notre popU
lation. 

40 
Steinunn TH

O
R

LA
C

IU
S et aI., « Population-B

ased Study of Risk of Breast C
ancer 

in C
arriers of B

R
C

A
2 M

utation », (1998) 352 Lancet, 1337-1339. 
41 

P. D
EV

ILEE, lac. cit, note 33. 943-948. 
42 

D
. F. EA

STO
N

, lac. cit., note 38, 210-211. 
43 

D
ouglas F. EA

STO
N

 et aI., « B
reast C

ancer Risks for BRCA
1I2 Carriers », (2004) 

306 (5705) Science, 2187-2191. 
44 

C
harles SC

R
N

ER
, «H

um
an G

enetics: Lessons from
 Q

uebec Populations », (200 I) 
Anllual Review

s ill H
I/m

an G
enetics 69-10 I. 



G
E

N
E

TIQ
U

E
 E

T
 G

E
N

O
M

IQ
U

E
: D

R
O

ITS E
T

 R
E

SP
O

N
SA

B
ILlTE

S 

En depit d' une certaine incertitude associee a la question de la prise en 
charge cIinique des personnes porteuses d'un gene de predisposition au 
cancer du sein et de I' ovaire qui existait a la fin des annees 90, des recom

-
m

andations ont ete publiees par plusieurs associations ou com
ites consul-

tatifs d'experts provenant de plusieurs pays45,46,47,48,49.50,51,52.53. II a ete 
recom

m
ande par l'O

ffice C
anadien de C

oordination de l'Evaluation des 
Technologies de la Sante (O

CCETS)54 qu'un suivi specifique etait indis-
pensable et la conduite de larges etudes epidem

iologiques et genetiques 
devait etre encouragee afin de repondre aux nom

breuses questions encore 
en suspens dans ce dom

aine. N
otre etude« translationale» qui visait a esti-

45 
N

icole A
LB

Y
 et aI., « R

isques heH
!ditaires de cancers du sein et de I'ovaire. Q

uel1e 
prise en charge?», (1998) Expertise collective IN

SER
M

, Les editions IN
SERM

 635 
pages. 

46 
Franc;ois EISIN

G
ER

 et aI., « R
ecom

m
endations for M

edical M
anagem

ent of H
ere-

ditary B
reast and O

varian C
ancer: the French N

ational A
d H

oc C
om

m
ittee», (1998) 

9 Annals of O
ncology 939-950. 

47 
Franc;ois EISIN

G
ER

 et aI., « M
anagem

ent of W
om

en at H
igh G

enetic R
isk of O

va-
rian C

ancer», (1999) 354 Lancet 1648. 
48 

H
ans F. V

A
SEN

 et aI., 
« C

urrent Policies for Surveillance and M
anagem

ent in 
W

om
en at R

isk of B
reast and O

varian C
ancer: A

 Survey am
ong 16 European Fam

ily 
C

ancer C
linics. European Fam

ilial B
reast C

ancer C
ollaborative G

roup », (1998) 34 
European Journal of C

ancer 1922-1926. 
49 

W
ylie B

U
R

K
E et aI., « R

ecom
m

endations for Follow
-up C

are of Individuals W
ith an 

Inherited Predisposition to Cancer. II. B
R

C
A

I and B
R

C
A

2. C
ancer G

enetics Studies 
C

onsortium
, (1997) 277 JAM

A 997-1003. 
50 

B
arbara A

nn K
O

EN
IG

 et aI., « G
enetic Testing for B

R
C

A
 I and B

R
C

A
2 : R

ecom
-

m
endations of the Stanford Program

 in G
enom

ics, Ethics, and Society», (1998) 
B

reast C
ancer W

orking G
roup, 7 Journal ofW

om
ens H

ealth 531-545. 
51 

W
endy C. M

cK
IN

N
O

N
 et aI., « Predisposition G

enetic Testing for Late-O
nset D

isor-
ders in A

dults »
, (1997) A

 Position Paper of the N
ational Society of G

enetic C
oun-

selors. 278 Journal of the Am
erican M

edical Association 1217-1220. 
52 

B
rian A

. C
LA

R
K

 et aI., «C
ancer G

enetics for the C
linician: R

ecom
m

endations on 
Screening for B

R
C

A
I and B

R
C

A
2 M

utations »
, (2000) 67 C

leveland C
linical Jour-

nal of M
edicine 408-415. 

53 
J M

ark ELW
O

O
D

 et aI., «Sante publique et depistage genetique du cancer du sein au 
C

anada. Prem
iere partie; R

isques et interventions », (1999) 20 M
aladies chroniques 

au C
anada 4-16. 

54 
H

ussein Z. N
O

O
R

A
N

I et aI., Predictive G
enetic Testing for Breast and Prostate 

Cancer, O
ttaw

a C
anadian C

oordinating O
ffice for H

ealth Technology A
ssessm

ent 
(C

C
O

H
TA

), 2000. 

L
'E

X
P

E
R

IE
N

C
E

 D
'IN

H
E

R
IT

 B
R

C
A

s 

m
er de nom

breux param
etres, notam

m
ent la prevalence et la penetrance 

des m
utations des genes B

R
C

A
I et B

R
C

A
2 dans la population canadienne 

fran9aise, s'inscrivait parfaitem
ent dans Ie cadre de cette recom

m
andation. 

N
otre equipe a donc debute, en 1996, un «projet-pilote» de recherche 

intitule: « Etude genetique et epidem
iologique des cancers fam

iliaux : C
an-

cer du sein et de I' ovaire ». C
ette etude a ete con9ue afin d' am

eliorer Ie 
transfert rapide des decouvertes scientifiques vers la cIinique et ainsi d' opti-
m

iser la prevention, la prise en charge, et la qualite de vie des patients. Par 
consequent, il etait initialem

ent prevu d' offrir a m
oyen term

e aux fam
ilIes 

du Q
uebec d' ascendance fran9aise la possibilite d' obtenir, si elles Ie desi-

raient, leurs resultats d' analyses de recherche. N
otre program

m
e de recherche 

cIinique m
ultidisciplinaire a regroupe graduellem

ent plusieurs chercheurs 
et c1iniciens provenant de diverses regions du Q

uebec et du C
anada. L'in-

tegration d'un volet clinique etait essentielle afin de respecter les exigences 
fondam

entales en ethique pour ce genre de projet de recherche en genetique 
au C

anada. D
'ailleurs, cette approche est aussi celie qui a ete preconisee 

par des groupes d' experts sur la scene internationale 55. D
e plus, il nous 

apparaissait essentiel d' offrir aux m
edecins traitants la possibilite d' avoir 

acces a un reseau de cIiniciens-chercheurs agissant com
m

e personnes res-
sources dans les differentes regions du Q

uebec. N
ous avons recrute dans Ie 

cadre de cette etude plus de m
ille participants proven ant d' environ 250 fa-

m
ilies a risque eleve de cancer du sein. 

N
otre experience fructueuse de collaboration et la m

aturite acquise au 
cours des cinq prem

ieres annees de notre projet, nous a donne l'opportu-
nite de creer une large equipe interdisciplinaire et internationale en onco-
genetique en janvier 200 I grace au financem

ent octroye par Ie program
m

e 
de creation d'Equipe Interdisciplinaire de R

echerche en Sante (EIR
S) des 

Instituts de R
echerche en Sante du C

anada (IR
SC

) : I' equipe, «IN
H

ER
IT 

B
R

C
A

s» (IN
terdisciplinary H

Ealth R
esearch International Team

 on 
B

R
east C

A
ncer susceptibility). L'etablissem

ent d'IN
H

ER
IT B

R
C

A
s a 

facilite l' arrim
age de notre program

m
e de recherche cIinique a plusieurs 

etudes nationales et internationales, ce qui a eu pour consequence d'accroi-
tre de fa90n im

portante l'im
pact de nos analyses non seulem

ent du point 
de vue de la puissance statistique, m

ais aussi de la pertinence c1inique des 
questions faisant l' objet de nos recherches. Sans la collaboration de nos 

55 
N. A

LB
Y

 et aI., loco cit., note 45. 
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coU
egues intem

ationaux, il nous aurait ete im
possible d'effectuer rigou-

reusem
ent ces analyses en epidem

iologie genetique et clinique, com
pte 

tenu de la taille de l' echantillonnage requis. La creation d'IN
H

ER
IT B

R
C

A
s 

constitue donc un prototype de recherche intersectorielle et m
ultidiscipli-

naire sur une susceptibilite genetique im
pliquee dans une m

aladie com
plexe. 

N
ous esperons avoir regroupe les expertises requises afin d'accelerer Ie 

developpem
ent d'opinions et de ressources pour les differentes associa-

tions m
edicales et professionneU

es dans l' etablissem
ent de recom

m
anda-

tions, en ce qui a trait a la prise en charge clinique et a I'evaluation des 
soins de sante qui pourraient decouler des decouvertes dans ce dom

aine. 

3. 
PER

TIN
EN

C
E C

LIN
IQ

U
E D

U
 TEST D

E PR
ED

ISPO
SITIO

N
 A

U
 C

A
N

C
ER

 D
U

 SEIN
 

ET D
E L'O

V
A

IR
E 

L'evaluation rigoureuse de la pertinence clinique d'un nouveau test 
genetique, etape fondam

entale dans l' etablissem
ent d'une strategie appli-

cable au retour des resultats de recherche, necessite des reponses a trois 
questions fondam

entales : 1) Est-ce que Ie test peut identifier de 
pre-

cise et fiable Ie variant genetique (genotype) d'interet? C
ette question fait 

reference a la validite analytique du test de laboratoire qui tient com
pte de 

la sensibilite analytique, la specificite analytique, Ie controle de qualite et 
la robustesse du test. 2) Est-ce que l'identification du genotype perm

et la 
prediction de la presence, ou du risque de developper, la condition clinique 
qui y est associee (phenotype)? C

ette question com
plexe concem

e la notion 
de la validite clinique du test et eUe necessite des inform

ations supple m
en-

taires en ce qui a trait a la sensibilite clinique, la specificite clinique, la pre-
valence de la m

aladie,la valeur predictive, positive et negative, ainsi que la 
penetrance qui devrait tenir com

pte, dans la m
esure du possible, des inte-

ractions potentielles avec des facteurs environnem
entaux etlou genetiques 

pouvant m
odifier l'im

pact d'une m
utation. La perform

ance clinique d'un 
test a donc pour objectif d' identifier correctem

ent Ie phenotype, tandis que 
la perform

ance analytique a pour objectif de d'identifier correctem
ent Ie 

genotype. 3) Est-ce que l'identification de la condition clinique (la m
ala-

die ou Ie risque de la developper) a des im
plications significatives pour la 

prevention etlou Ie traitem
ent pour Ie patient? A

insi l'utilite clinique repre-
sente une estim

ation des risques et les benefices associes a l'introduction 
du test en clinique et doit tenir com

pte d'une m
ultitude de param

etres dont 
par exem

ple : I' histoire naturelle de la m
aladie et des risques pour la sante, 

de la disponibilite et l'accessibilite des services, de l'efficacite des inter-
ventions destinees a eviter les consequences cliniques nefastes de la m

ala-

L'E
X

P
E

R
fE

N
C

E
 D

'fN
H

E
R

fT
 B

R
C

A
s 

die et une evaluation econom
ique 56,57. L

a notion de validite scientifique 
d'un resultat de test genetique devrait preferablem

ent s'appuyer sur I'en-
sem

ble de ces considerations. 

V
oici quelques exem

ples illustrant com
m

ent notre program
m

e de 
recherche « translational» pouvait foum

ir au cours des annees des rensei-
gnem

ents pertinents procurant des elem
ents de reponses a plusieurs de ces 

questions. Le prem
ier objectif de notre etude etait de caracteriser Ie profil 

des m
utations dans les genes B

R
C

A
 I et B

R
C

A
2 dans la population cana-

dienne 
au Q

uebec pour les raisons m
entionnees pn:!cedem

m
ent. 

C
ette inform

ation est im
portante dans la determ

ination de la sensibilite 
analytique, notam

m
ent en ce qui concem

e les faux negatifs. En effet, la 
connaissance de la prevalence des differents types d'alterations genetiques 
(faux-sens, non-sens, petite ou grande deletion ou insertion, rearrangem

ent 
chrom

osom
ique, m

utation de regulation, epissage anorm
al, etc.) retrou-

vees dans la population cible, nous guide dans Ie choix des m
ethodes d'ana-

lyses les plus appropriees afin de detecter ces m
utations avec une sensibilite 

elevee et ce, a un cout raisonnable. C
ette inform

ation est d'autant plus 
im

portante considerant I' existence de l' effet fondateur dans la population 
canadienne 

au Q
uebec. En effet, certaines m

utations seront plus 
ou m

oins frequentes et leur prevalence peut varier d'une region a .. une 
autre, d' ou la pertinence d' effectuer des etudes de dem

ographie genetique. 
D

'autre part, la specificite analytique (nom
bre de fois qu'un test est nega-

tif quand la m
utation est absente) d 'un tel test genetique devrait etre a toute 

fin pratique pres de 100 %
. II s'agit d'avoir un nom

bre suffisant de tests 
chez de nom

breux individus pour en etre convaincu. Par ailleurs, notre col-
laboration avec Ie D

r Peter B
ridge qui dirige Ie M

olecular D
iagnostic 

Laboratory, un laboratoire certifie, au A
lberta C

hildren's H
ospital a C

al-
gary, nous a perm

 is de con firm
er les resultats des tests de recherche, en 

particulier chez les individus proven ant de fam
ilies positives. 

56 

57 

M
arta G

W
IN

N
 et aI., «Epidem

iologic A
pproach to G

enetic Tests: Population-B
ased 

D
ata for Preventive M

edecine », dans M
.J. K

O
U

RY
, J. LITTLE, W

. B
U

R
K

E (dir.), 
H

um
an G

enom
e Epidem

iology.' A Scientific Foundationfor U
sillg G

elletic Illfonlla-
tioll to Im

prove H
ealth alld Prevellt D

isease, N
ew

 Y
ork, O

xford U
niversity Press, 

2004, 195-206. 
Jam

es E H
A

D
D

O
W

 et aI., 
« A

CCE
: A

 M
odel Process for Evaluating D

ata on 
Em

erging G
enetic Tests», id., 217-233. 
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N
otre etude epidem

iologique et genetique avait aussi com
m

e objec-
tifs de nous procurer une estim

ation de la penetrance des m
utations dans 

les genes B
R

C
A

 I et B
R

C
A

2, chez les Q
uebecoises ayant une histoire 

fam
iliale im

portante de cancer du sein et/ou de I' ovaire. C
ette inform

ation 
est utile afin d' estim

er, Ie plus justem
ent possible, la validite clinique de ce 

test predictif. En effet, la valeur de la penetrance influencera la sensibilite 
clinique qui tient com

pte des vrais positifs, soit la proportion de tests posi-
tifs chez les individus ayant la m

aladie ou qui la developperont, et des faux 
negatifs correspondant a la proportion de ceux ayant un test negatif parm

i 
ces individus. Les faux negatifs cliniques ne sont generalem

ent pas causes 
par une erreur de laboratoire. lis indiquent plut6t que Ie developpem

ent de 
la m

aladie ne serait pas seulem
ent cause par les m

utations testees, m
ais 

aussi par d' autres m
utations, par exem

ple dans d' autres genes de suscep-
tibilite non testes ou inconnus, ainsi que d'autres facteurs. C

ette situation 
s' applique a la susceptibilite genetique du cancer du sein, sachant qu' une 
proportion im

portante des cas fam
iliaux ne s'explique pas par des m

uta-
tions dans les genes B

R
C

A
 I ou B

R
C

A
2. A. cet egard, il nous sem

blait 
im

portant d'effectuer en parallele des recherches exploratoires d'epide-
m

iologie genetique et de genom
ique en collaboration avec nos collegues 

internationaux afin de decouvrir de nouveaux genes de susceptibilite au 
cancer du sein. 

L'estim
ation de la penetrance est aussi d'une grande utilite afin d'eta-

blir la specificite clinique du test qui tient com
pte des vrais negatifs, soit la 

proportion de tests negatifs parm
i les individus qui ne sont pas atteints de 

la m
aladie ou qui ne la developperont pas, et des faux positifs qui repre-

sentent la proportion de ceux ayant un tests positifs parm
i ces individus. 

Les faux positifs cliniques peuvent etre causes par une erreur analytique et 
plus particulierem

ent etre la consequence d'une penetrance incom
plete du 

variant genetique teste. A
insi, certains individus peuvent etre porteurs 

d'une m
utation dans un gene de predisposition au cancer du sein, m

ais ne 
developperont pas ce cancer au cours de leur vie. La perform

ance clinique 
d'un test illustre donc sa capacite d'identifier correctem

ent Ie phenotype. 
A

fin de determ
iner les valeurs predictives positives et negatives d'un 

test d' A
D

N
, il est necessaire d' estim

er la prevalence de la condition m
edi-

cale (m
aladie) dans la population testee. II est donc im

portant de bien 
caracteriser la popU

lation qui a Ie plus de chance de beneficierd'un tel test 
pnSdictif. N

ous avons donc concentre nos etudes aux personnes provenant 
de fam

ilies a risque eleve de cancer du sein et de l'ovaire, c'est-a-dire 
generalem

ent lorsque I' on retrouve un regroupem
ent d' au m

oins trois per-

L
"E

X
P

E
R

IE
N

C
E

 D
'IN

H
E

R
IT

 B
R

C
A

s 

sonnes atteintes de cancer au prem
ier degre ou au m

oins quatre personnes 
atteintes au 1 er ou 2

e degre. La prevalence de la m
aladie peut aussi etre 

influencee par I'ethnicite et Ie sexe. C
om

m
e nous I'avons deja m

entionne, 
nos etudes en dem

ographie genetique avaient aussi com
m

e objectif d' eva-
luer la distribution et la diffusion des m

utations dans les genes B
R

C
A

 I et 
B

R
C

A
2 chez les fam

illes du Q
uebec d'ascendance 

Par ailleurs, 
il faut toutefois savoir que certaines m

utations dans un m
em

e gene peu-
vent avoir des consequences differentes etlou etre associees a differents 
phenotypes. II est donc pertinent de bien connaitre Ie profil des m

utations 
dans la population ciblee, et plus particulierem

ent celles qui sont recur-
rentes. 

La relation phenotype/genotype est donc d'une grande utilite pour les 
cliniciens et Ie conseil genetique. C

ette relation est toutefois tres com
-

plexe. Puisque l'im
pact d'une m

utation peut etre m
odifie par des facteurs 

environnem
entaux, horm

onaux ou genetiques. II est im
portant de noter 

que m
e m

e en presence des m
utations dans les genes tels que B

R
C

A
 I et 

B
R

C
A

2, il est vraisem
blable qu'il y a d'autres loci genetiques qui m

odi-
fient Ie risque de la m

aladie. U
n volet de notre program

m
e de recherche est 

dedie ace phenom
ene. U

n autre volet s'inscrit dans Ie cadre de I'etude 
prospective epidem

iologique IB
C

C
S (International B

R
C

A
 112 C

arrier 
C

ohort Study) chez une cohorte internationale de plus de 3500 pe{sonnes 
porteuses d'une m

utation. Elle a pour objectif d'evaluer les risques pour 
les porteurs de genes deleteres B

R
C

A
 I ou B

R
C

A
2 de developper un can-

cer durant leur vie et ce en fonction de plusieurs autres facteurs de risque 
environnem

entaux, horm
onaux et des habitudes de vie, ainsi que de I'effi-

cacite d' approches preventives ou therapeutiques 59. N
os activites de recher-

che dans ces dom
aines nous perm

ettront d'approfondir notre connaissance 
des divers facteurs 

cette relation phenotype/genotype, ainsi 
que les risques et benefices associes aux interventions de prevention/ 
reduction de risque et de traitem

ent chez ces individus. C
es inform

ations 
sont d'une im

portance capitale afin de m
ieux evaluer I'utilite clinique 

d'un test de predisposition au cancer. 

58 

59 

H
elene V

EZIN
A

 et aI., 
«M

olecular and G
enealogical C

haracterization of the 
R

I443X
-B

R
C

A
I M

utation in H
igh-R

isk French-C
anadian Breast/O

varian C
ancer 

Fam
ilies», (2005) H

um
an G

enetics. In Press. 
D

avid G
O

LD
G

A
R

 et aI., «The International B
R

C
A

I/2 C
arrier C

ohort Study: 
Purpose, R

ationale and Study D
esign ", (2000) 2 Breast C

ancer Research eO 10. 
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O
n fait appel a ce concept d'utilite clinique lorsque nous considerons 

notam
m

ent les im
plications significatives pour la sante des patients testes 

et de la disponibilite et de I' accessibilite a des approches de prevention ou 
therapeutiques. En ce qui nous concerne, les personnes porteuses d'une 
m

utation dans Ie gene B
R

C
A

 1 ou B
R

C
A

2, l' augm
entation substantielle 

du risque de developper un cancer du sein etlou un cancer de l' ovaire, 
representent sans equivoque une consequence serieuse. A titre d' exem

ple, 
il a ete estim

e que les porteuses d'une m
utation dans Ie gene B

R
C

A
 1 qui 

n' ont pas ete selectionnees sur la base de leur histoire fam
iliale de cancer 

possedent un risque de developper un cancer du sein ou de l' ovaire avant 
50 ans, 32 fois et 68 fois plus eleve que la population en general, respec-
tivem

ent 60. 
A

u cours des dernieres annees, plusieurs etudes ont evalue I'im
pact 

des differentes approches de surveillance, de reduction du risque ainsi que 
de I' efficacite de certains traitem

ents, ce qui a perm
is Ie developpem

ent de 
lignes directrices fondees sur ces evidences dans plusieurs pays6J,62. Le 
groupe IN

H
ER

IT B
R

C
A

s participe activem
ent a ce processus norm

atif63. 

N
otre program

m
e de recherche inclut aussi un volet psycho-social 

depuis 1998 qui a pour objectifs d' evaluer les effets des tests genetiques de 

60 
A

ntonis A
N

TO
N

IO
U

 et a\., «A
verage Risks of B

reast and O
varian C

ancer A
ssocia-

ted w
ith B

R
C

A
I or B

R
C

A
2 M

utations in C
ase Series U

nselected for Fam
ilies H

is-
tory: A

 C
om

bined A
nalysis of 22 Studies »

, (2003) 72 Am
erican Journal of H

U
lllan 

G
enetics 1117-1130. 

61 
EISIN

G
ER

 et a\., «Identification et prise en charge des predispositions 
hereditaires aux cancers du sein et de I'ovaire (m

ise a jour 2004) », 91 Bull C
ancer 

219-237. 
62 

N
A

TIO
N

A
L IN

STITU
TE FO

R C
LIN

IC
A

L EX
C

ELLEN
C

E (N
ICE), « Fam

ilial breast 
cancer: the classification and care of w

om
en at risk of fam

ilial breast cancer in prim
ary, 

secondary and tertiary care. C
linical G

uideline », (2004) London, England: N
IC

E. 
63 

Les chercheurs c1iniciens de I'equipe IN
H

ER
IT ont m

is sur pied un com
ite m

edical 
consultatif, afin de discuter des solutions a apporter aux principaux defis rencontres 
en c1inique a propos des differents resultats de recherche possibles et leur interpreta-
tion, ainsi que la prise en charge c1inique des participants. En parallele, afin d'harm

o-
niser les recom

m
andations a I' echelle nationale et de preparer des lignes directrices 

concernant I'education, Ie conseil genetique et la gestion c1inique pour Ie cancer 
hereditaire du sein et des ovaires et les m

em
bres d'IN

H
ER

IT B
R

C
A

s ont etabli un 
partenariat avec I' A

ssociation canadienne des organism
es provinciaux de lutte contre 

Ie cancer (C
A

PC
A

) et Sante C
anada. L' elaboration des Iignes directrices requiert, ala 

fois, la synthese d'inform
ation existante et celie d'inform

ation nouvelle. 
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predisposition au cancer du sein sur la qualite de vie, la com
prehension 

des differents types de resultats de test, les relations fam
iliales et les com

-
portem

ents de surveillance et de prevention du cancer dans la population 
quebecoise d' ascendance 

Les resultats de cette etude epidem
io-

logique seront fort utiles dans l' evaluation de ce test predictif. 
C

onsiderant la pertinence clinique potentielle que pourrait avoir plu-
sieurs des resultats de tests genetiques effectues dans Ie cadre de ses 
recherches, l'equipe IN

H
ER

IT B
R

C
A

s s'est associee a requipe de cher-
cheurs du C

entre de recherche en droit public (C
R

D
P) de I'V

niversite de 
M

ontreal afin de developper un encadrem
ent ethique prop ice ala divulga-

tion personnelle ou generale de ces resultats. II se retrouve entre autres 
dans des clauses s'adressant specifiquem

ent a la question du retour des 
resultats developpee pour les form

ulaires de consentem
ent utilises pour Ie 

projet. C
et encadrem

ent ethique a ete revu a plusieurs reprises afin de 
refieter les plus recentes positions scientifiques, ethiques etjuridiques sur 
la problem

atique du retour des resultats. B
ien que dans ce chapitre, seule 

la question relative a I 'em
ergence d'une obligation de retourner des resul-

tats individuels ou generaux ne soit abordee, la ne s' arrete pas Ie travail de 
I' equipe du CRD

P. Les chercheurs du C
R

D
P travaillent egalem

ent sur tou-
tes les questions qui sont im

pliquees par un tel retour des resultats : pro-
tection de I'inform

ation genetique (assurance, em
ploi), divulgafion aux 

apparentes, consignation de l'inform
ation genetique au dossier de recher-

che ou au dossier m
edical etc. V

ne telle dem
arche est essentielle a l'ela-

boration d'un encadrem
ent com

plet de la problem
atique du retour des 

resultats. 

4. 
L'EM

ER
G

EN
C

E D
E L'O

B
LlG

A
TIO

N
 ETH

IQ
U

E D
E RETO

U
RN

ER 
D

ES RESU
LTA

TS D
E RECH

ERCH
E 

Le devoir ethique de com
m

uniquer des resultats de recherche a 
origines relativem

ent recentes. En effet, l'obligation d'inform
er les parti· 

cipants de leurs resultats de recherche (generaux ou individuels) a com
 

m
ence a etre discutee dans la m

ajorite des textes ethiques au courant de: 
annees 1990. D

ans la plupart des textes norm
atifs de l' epoque, les recom

 
m

andations concernant Ie retour des resultats m
anquaient de precision et 

pouvaient etre interpretees com
m

e im
posant une obligation de divulgatioJ 

extrem
em

ent exigeante ou au contraire insuffisante, selon Ie lecteur et nl 
faisait pas de difference entre les resultats de recherche generaux et Ie 
resultats individuels. C

e n'est qu'a son cinquiem
e am

endem
ent (octobr· 
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2000, Edinburgh) que la D
eclaration de H

elsinki, reference en m
atiere 

d'ethique de la recherche sur des sujets hum
ains 64, fut m

odifiee de 
a 

contenir une disposition applicable a la dissem
ination des resultats de 

recherche. D
ans cette disposition (paragraphe 27) I' A

ssociation m
edicale 

m
ondiale soulignait que: 

« Les auteurs et les editeurs de publications scientifiques ont des obli-
gations d'ordre ethique. Lors de la publication des resultats d'une 
etude, les investigateurs doivent veiller a l' exactitude des resultats. 
Les resultats negatifs aussi bien que les resultats positifs doivent etre 
publies ou rendus accessibles [ ... J. »65 
Le C

onseil des O
rganisations Intem

ationales des Sciences M
edicales 

(C
IO

M
S) fut une des prem

ieres organisations intem
ationales a recon-

naitre l'im
portance d'inform

er les participants des resultats de recherche 
biom

edicale. D
ans ses International G

uidelines for Ethical Review
 of Epi-

dem
iological Studies de 1991, l'O

rganisation prenait position a I'effet 
que: 

. 

« Part of the benefit that com
m

unities, groups and individuals m
ay 

reasonably expect from
 participating in studies is that they w

ill be told 
of findings that pertain to their health. W

here findings could be 
applied in public health m

easures to im
prove com

m
unity health, they 

should be com
m

unicated to the health authorities. In inform
ing indi-

viduals of the findings and their pertinence to health, their level of lit-
eracy and com

prehension m
ust be considered. R

esearch protocols 
should include provision for com

m
unicating such inform

ation to 
com

m
unities and individuals. »66 

C
ette m

e m
e annee, en France, Ie C

om
ite consultatif national d'ethi-

que dans un avis precurseur sur I' application des tests genetiques aux etu-

64 

65 

66 

A
SSO

C
IA

TIO
N

 M
ED

IC
A

LE M
O

N
D

IA
LE (A

SM
), D

eclaration d'H
elsinki de 

I' A
ssociation M

edicale M
ondiale, Edinburgh, 2000 <http://w

w
w

.w
m

a.netlf/policy/ 
pdflI 7c.pdf>. 
ld., par. 27. 

C
O

N
S Ell.. D

ES O
RG

A
N

ISA
TIO

N
S IN

TERN
A

TIO
N

A
LES D

ES SC
IEN

C
ES M

ED
I-

C
A

LES (C
lO

M
S), International G

I/idelines for Ethical Review
 of Epidem

iological 
Stl/dies, G

eneva, 1991, <http://w
w

w
.ciom

s.chlfram
e=199Itextsof...guidelines.htm

> 
par. 13. 
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des individuelles, etudes fam
iliales et etudes de population preconisait 

que: « C
haque individu doit, en principe, etre tenu au courant des eventuels 

resultats des investigations et etre inform
e clairem

ent de leur signifi-
cation. M

ais, com
m

e ces resultats, qu'il s'agisse de diagnostics de 
certitude ou de diagnostics de probabilite, peuvent avoir des conse-
quences sur la vie et Ie com

portem
ent de I'individu ayant com

pris la 
portee eventuelle de ces analyses sur sa vie, chacun peut, des Ie m

om
ent 

du prelevem
ent, dem

ander a ne pas etre inform
e des resultats. Pour 

certaines recherches fondam
entales, en particulier celles cherchant a 

determ
iner des facteurs de risque dans des m

aladies m
ultifactorielles ou 

aucune attitude preventive n'est serieusem
ent envisageable, il serait 

preferable de preciser avant Ie prelevem
ent qu'aucun resultat, quel qu'il 

soit, ne sera com
m

unique, »67 

Les prem
ieres recom

m
andations quebecoises portant sur Ie retour des 

resultats de recherche en genetique hum
aine, intitulees M

edecine generi-
que et recherche genom

ique, datent de 1995
68• C

es recom
m

andations 
furent elaborees par Ie R

eseau de genetique hum
aine appliquee du Fond de 

recherche en sante du Q
uebec, D

'apres ces recom
m

andations: 

IY
.2 « Le chercheur principal doit transm

ettre au participant et a la 
com

m
unaute des renseignem

ents sur les resultats des analyses qui 
soient Ie plus com

plets possibles, conform
es aux donnees scientifiques 

et m
is ajour periodiquem

ent, Le m
aintien d'un haut niveau d'exacti-

tudes des renseignem
ents doit etre assure par Ie travail d'equipe, en 

tenant com
pte des expertises de chacun des m

em
bres de l' equipe de 

recherche, des connaissances cliniques et des conseillers genetique, 
Le chercheur principal doit prendre en consideration Ie niveau de 
participation de chaque participant, les lim

ites des services cliniques 

67 
C

O
M

ITE CO
N

SU
LTA

TlF N
A

TIO
N

A
L D

'ETH
IQ

U
E (C

C
N

E). Avis sllr I'applicn-
tioll des tests ge,u!tiql/es aI/x ell/des individuelles, etudes falllilia/es et etudes de 
population. (Prob/ellles des « bal/ques » de /'AD

N
, des « bal/ques » de cellules et de 

l'il/forlllatisation des donllees), France, 1991. 
68 

R
ESEA

U
 D

E G
EN

ETIQ
U

E H
U

M
A

IN
E A

PPLIQ
U

EE D
U

 FR
SQ

. «M
edecine gene-

tique et recherche genom
ique »

, (1995) 8 Recherche ell SOllte, 30-34. 
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disponibles et les differentes situations fam
iliales (expressivite phe-

notypique variable) dans la transm
ission des renseignem

ents aux par-
ticipants. »69 

et 

IV. 3 «L
e chercheur doit transm

ettre au participant des renseigne-
m

ents Q
uant au lien ayant ete etabli entre son genotype et son pheno-

selon les resultats de l' analyse. II doit aussi Ie renseigner sur la 
sensibilite des resultats. [Llorsque Ie chercheur a un doute Q

uant au 
resultat de l' analyse il doit consulter. »70 

Finalem
ent 

C
onclusion 4 «Les participants ont Ie droit de s'attendre a beneficier 

des connaissances resultant de la recherche. C
es donnees devraient 

leur etre raisonnablem
ent disponible. »71 

II est difficile pour Ie lecteur de determ
iner lesquelles des recornm

an-
dations sont applicables aux resultats de recherche generaux et lesquelles 
s'appliquent plutot aux resultats individuels specifiques. II sem

blerait, a 
prem

iere vue, que la recom
m

andation IV.3 concernerait Ie retour de resul-
tats individuels specifiques, tandis que la recom

m
andation IV

.2 et la C
on-

clusion 4 s' appliqueraient plutot au retour de resultats generaux, m
ais une 

autre interpretation du texte pourrait assez facilem
ent etre soutenue. O

n 
cons tate aussi la profusion de criteres a prendre en consideration laissant 
au chercheur un degre de discretion im

portant dans sa decision de retour-
ner (ou non) des resultats de recherche individuels ou generaux aux parti-
cipants. 

C
e docum

ent neanm
oins innovateur du R

eseau de genetique hum
aine 

appliquee du FR
SQ

 
les m

em
bres de I' equipe IN

H
ER

IT B
R

C
A

s 
dans la redaction des deux clauses applicables au retour des resultats pre-
sentes a la prem

iere version du form
ulaire de consentem

ent (1996) utili see 
dans Ie cadre du projet. La prem

iere version des clauses concernant Ie 

69 

70 

71 

Id., par. IV. 2. 
Id., par. IV.3. 
Id., conclusion 8. 
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retour des resultats utilisant un m
odele de style case a cocher se lisait 

com
m

esuit: 

Q
uestion 1: Je desire etre inform

e des resultats des tests d'analyse 
genetique effectues a partir de m

es echantillons sanguins. 

O
uiD

 
N

onD
 

Q
uestion 2: Je desire qu'on prevlenne m

on m
edecin traitant Ie 

D
r 

des resultats obtenus concernant Ie risque de developper 
certains types de cancers. 

O
uiD

 
N

onD
 

Le problem
e Ie plus im

portant avec la redaction de ces clauses est que 
celles-ci ne discrim

inaient aucunem
ent entre des resultats de recherche 

fondam
entaux qui seraient difficilem

ent com
prehensibles et inutiles pour 

Ie participant et son m
edecin et des resultats de type « translational» qui 

auraient eu des im
plications cliniques significatives pour Ie participant. 

Selon la clause, Ie participant etait donc en droit de s'attendre a recevoir 
ses resultats de recherches quelles que soient leurs im

plications. II faut 
cependant com

prendre que ceci etait la norm
e a l' epoque, non seulem

ent 
au C

anada, m
ais aussi ailleurs dans Ie m

onde (com
parer par exem

ple' aux 
Lignes directrices du C

IO
M

S citees precedem
m

ent 72). Les redacteurs des 
prem

iers textes ethiques concernant Ie retour des resultats en recherche 
biom

edicale, conscients d' avancer en territoire inconnu, avaient delibere-
m

ent choisi de laisser une im
portante discretion aux chercheurs. Ceci avait 

I'avantage de reconnaitre que la nature de l'obligation de divulguer des 
resultats de recherche pourrait varier selon Ie proto cole et Ie type de 
recherche ou m

em
e certaines com

posantes de leur program
m

e de recher-
che. En 1997, les trois organism

es federaux m
ajeurs en m

atiere de finan-
cem

ent de la recherche au C
anada (C

onseil de recherche m
edicales du 

C
anada, C

onseil de recherches en sciences naturelles et en genie du 
C

anada et C
onseil de recherches en sciences hum

aines du C
anada) deci-

derent d'im
poser une politique com

m
une aux chercheurs C

anadiens en 
ethique de la recherche sur des sujets hum

ains : L' Enonce de politique des 

72 
CO

N
S ElL 

D
ES 

O
RG

A
N

ISA
TIO

N
S 

lN
TERN

A
TlO

N
A

LES 
D

ES 
SCIEN

CES 
M

ED
IC A

LES (C
lO

M
S), op. cit., note 66, p. 1. 
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trois C
onseils: Ethique de la recherche avec des etres hum

ains 73• M
alheu-

reusem
ent, ce nouveau docum

ent, appele a jouer un role predom
inant en 

m
atiere d' ethique de la recherche au C

anada, allait apporter peu de nou-
velles solutions relativem

ent au retour des resultats de recherche. I..:Enonce 
se lim

itant, en m
atiere de recherche genetique, a une directive generale a 

I' effet que: 

R
egIe 8.1 «L

es chercheurs en genetique obtiendront Ie consentem
ent 

libre et eclaire des sujets pressentis et leur com
m

unigueront les resul-
tats de leurs etudes si ceux-ci desirent les connaitre.1 4» 

Plus loin, on retrouve certaines precisions: 

R
egIe 8.9 « [L]orsque c' est possible, les chercheurs devraient clarifier 

avec Ie sujet si les resultats doivent etre utilises pour lui-m
em

e, pour 
ses parents biologiques ou pour les deux. En outre, Ie fait de decider si 
les resultats de toute analyse seront disponibles ou non et si Ie sujet 
desire en prendre connaissance facilite Ie processus de consentem

ent 
eclaire.1

5 » 

M
algre ces precisions sur Ie role et I' im

portance du form
ulaire de con-

sentem
ent pour Ie retour des resultats, I' E

nond des trois C
onseils n' enca-

dre pas suffisam
m

ent la decision du chercheur de com
m

uniquer ou non les 
resultats. En effet, celui-ci reste libre de decider si les resultats de toute 
analyse seront disponibles ou non, I' E

llond ne se prononc;ant pas sur les 
elem

ents qui devraient etre pris en com
pte pour faire ce choix. D

e plus, 
L' E

nond des trois C
onseils ne fait aucune distinction entre les resultats de 

recherche individuels et les resultats generaux. 

73 

74 

75 

C
O

N
SEIL D

E R
EC

H
ER

C
H

ES 
M

ED
IC

A
LES 

D
U

 
CA

N
A

D
A

, C
O

N
SEIL D

E 
R

EC
H

ER
C

H
ES EN

 SC
IEN

C
ES N

A
TU

RELLES ET EN
 G

EN
IE D

U
 CA

N
A

D
A

, 
C

O
N

S ElL D
E R

EC
H

ER
C

H
ES EN

 SC
IEN

C
ES H

U
M

A
IN

ES D
U

 C
A

N
A

D
A

 (IRSC, 
C

R
SN

 et C
R

SH
), Ellollce de politiqlle des trois CO

llseils: Ethiqlle de fa recherche 
avec des etres hllm

ains, O
ttaw

a, 1998 (m
ises a jour en 2000 et 2002) <http://w

w
w

. 
pre.ethics.gc.calfrancais/pdfl TC

PS%
20June2003 F.pdf>. 

[d., p. 8.2. 
Id., p. 8.9. 
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Toutefois ce docum
ent a apporte certaines precisions quant a l'im

por-
tance du conseil genetique dans Ie cadre du retour des resultats : 

R
egIe 8.4 « Les chercheurs en genetique et les C'ER s' assureront que 

Ie protocole de recherche prevoit que les participants auront, si neces-
saire, acces a des services de conseil genetique. »76 
Plus loin, on retrouve dans cette section, d'autres precisions supple-

m
entaires pertinentes a une etude interdisciplinaire com

m
e celle entre-

prise par Ie groupe IN
H

ER
IT B

R
C

A
s : 

« L
e conseil genetique avant et apres les tests de depistage fait partie 

integrante des projets lies aux applications les plus recentes de tests de 
depistage (par exem

ple, predisposition genetique au cancer du sein). En 
consequence, les chercheurs doivent adm

ettre que, dans ce dom
aine 

com
plexe, il est essentiel d' inform

er les sujets de tous les elem
ents rela-

tifs aux tests de depistage (par exem
ple, interpretation des resultats et 

offre d'autres services de conseil genetique une fois ceux-ci disponibles). 
C

om
m

e il s'agit de projets de tests de depistage, il faudrait egalem
ent 

veiller a com
biner l' expertise clinique a celle du chercheur en gene-

tique. »77 

Les versions 2 et 3 des clauses applicables au retour des resultats, 
loppees au cours de I'annee 1999 par l'equipe im

pliquee actuellem
ent dans 

Ie program
m

e IN
H

ER
IT B

R
C

A
s ne presentaient donc pas de differences 

profondes avec la clause originale discutee prealablem
ent. Les m

odifica-
tions apportees aux versions 2 et 3 visant essentiellem

ent a apporter des 
precisions m

ineures pour favoriser Ie caractere confidentiel de la divulga-
tion des resultats : 

76 

77 

V
ersion 2 (fevrier 1999) 

Q
uestion I : Je desire etre inform

e des resultats des tests d'analyse 
genetique effectues a partir de m

es echantillons sanguins lors d'une 
rencontre individuelle avec un m

edecin. 

O
uiD

 

[d., p. 8.5. 
[d., p. 8.5. 

N
on 0 
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Q
uestion 2: Je desire qu'on previenne m

on m
edecin traitant des resultats 

obtenus concernant Ie risque de developper certains types de cancers. 

Q
uiD

 
N

onD
 

V
ersion 3 (decem

bre 1999) 

Je desire etre infonne personnellem
ent des resultats des tests geneti-

gues effectues sur m
on m

ateriel genetigue. 

Q
uiD

 
N

onD
 

l' autorise Ie m
edecin qui m

' a donne m
es resultats en consultation 

m
edicale a faire parvenir une copie ou un resum

e de cette consultation 
a m

on m
edecin traitant. 

Q
uiD

 
N

onD
 

l'autorise ce m
em

e m
edecin qui m

'a transm
is m

es resultats a faire 
parvenir une copie de m

on resultat d'analyse m
oleculaire a m

on 
m

edecin traitant ou aux m
edecins que je lui designerai. 

Q
uiD

 
N

onD
 

II est bon de noter que la version 3 et les versions subsequentes du for-
m

ulaire de consentem
ent, ont ete refonnulees afin de m

ieux infonner Ie 
participant que la com

m
unication des resultats concernait plus specifique-

m
ent les analyses des m

utations inactivatrices dans les genes B
R

C
A

I et 
B

R
C

A
2 connues dans la population canadienne 

C
ette m

odifica-
tion pennettait ainsi de distinguer entre differents types d'analyses gene-
tiques se retrouvant dans deux categories, l'un necessitant un retour de 
resultats individuels et l'autre, par exem

ple Ie nouveau volet du projet se 
rapportant a la localisation et a l'identification de nouveaux loci/genes de 
susceptibilite au cancer du sein, incluant des analyses de nature epidem

io-
logique et exploratoire conduisant plutot a la com

m
unication de resultats 

generaux. 

Toujours en 1999, la prem
iere tentative d' apporter les precisions neces-

saires a un encadrem
ent ethique plus com

plet et m
oins arbitraire du retour 

des resultats allait provenir de la N
ational B

ioethics A
dvisory C

om
m

is-
sion (N

B
A

C
) des Etats-U

 nis. Prem
ier constat du rapport de cette C

om
m

is-
sion intitule Research Involving H

um
an BioLogical M

ateriaLs: EthicaL 
Issues and Policy G

uidance: 

L
"E

X
P

E
R

IE
N

C
E

 D
'IN

H
E

R
IT

 B
R

C
A

s 

Les experts ne s' entendent toujours pas a savoir si les resultats de recher-
che devraient etre com

m
uniques aux participants. C

ependant, d'apres 
N

B
A

C
, la plupart des experts croient que des resultats ne devraient pas 

etre donnes aux participants a m
oins d'etre confinnes, fiables et de 

constituer une infonnation significative ou pertinente sur Ie plan cli-
nigue 78. 

Suite a cette constatation, l'organism
e em

ettait les deux recom
m

an-
dations suivantes: 

R
ecom

m
endation 14 -

"IR
B

s should develop general guidelines for 
the disclosure of the results of research to subjects and require investi-
gators to address these issues explicitly in their research plans. In gen-
eral, these guidelines should reflect the presum

ption that the disclosure 
of research results to the subject represent an exceptional circum

-
stance. Such disclosure should occur only w

hen all of the follow
ing 

a) the findings are scientifically valid and con finned 

b) the findings have significant im
plications for the subject's heath 

concerns, and 
.. 

c) a course of action to am
eliorate to treat these concerns is readily 

available."79 

R
ecom

m
endation 15 -

"The investigator in his or her research proto-
col should describe anticipated research findings and circum

stances 
that m

ight lead to a decision to disclose the findings to a subject, as 
w

ell as a plan for how
 to m

anage such a disclosure."8o 

II est interessant et infonnatif de constater qu'en 1999, une C
om

m
is-

sion nationale de bioethique am
ericaine n'im

posait toujours pas d'obliga-
tion fenne de divulguer des resultats confinnes, fiables et significatifs. Les 
criteres de la N

B
A

C
 ayant essentiellem

ent com
m

e role d'em
pecher des 

divulgations excessives de la part des chercheurs. Q
uant a I' existence d' une 

78 

79 

80 

N
A

TIO
N

A
L B

IO
ETH

IC
S A

D
V

ISO
R

Y
 C

O
M

M
ISSIO

N
 (N

BA
C), Research InvoLv-

ing H
um

an BioLogicaL M
ateriaLs: EthicaL Issues and Policy G

uidance, R
ockville, 

1999, p. 71, <http://bioethics.georgetow
n.edulnbaelhbm

.pdf>
. 

Id., ree. 14. 
Id., ree. 15. 
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eventuelle obligation de reveler aux participants les resultats de recherche 
qui rencontreraient les criteres qu' elle avance, la N

B
A

C
 choisit de ne pas 

se prononcer ... Les criteres avances par la N
B

A
C

 allaient cependant jouer 
un role im

portant dans Ie developpem
ent d'un devoir ethique de divulguer 

des resultats individuels aux participants de recherche et allaient etre repris 
et adaptes par de nom

breuses organisations ethiques. 
Parallelem

ent a l'entreprise du N
BA

C, Ie R
eseau de m

edecine gene-
tique appliquee (R

M
G

A
) quebecois allait lui aussi se positionner sur la 

problem
atique du retour des resultats. Tout d'abord, Ie R

M
G

A
, dans son 

Enance de principes: Recherche en gblO
m

iqlle hll1naine allait etre Ie pre-
m

ier organism
e professionnel scientifique a reconnaitre de 

explicite 
la necessite de traiter differem

m
ent les resultats specifiques et les resultats 

generaux de recherche. S' 
jusqu' a dire qu'« une personne reste 

toujours libre de s'inform
er sur les resultats generaux. »81 

Le R
M

G
A

 elaborera les recom
m

andations suivantes quant a la divul-
gation des resultats generaux : 

« Le chercheur principal com
m

uniquera dans les m
eilleurs delais aux 

participants et au public interesses de I'inform
ation sur les resultats 

generaux de sa recherche qui soit la plus com
plete possible et con-

form
e aux donnees scientifiques courantes. 

Le m
aintien d' un haut niveau d' exactitude dans I' inform

ation doit etre 
assure par Ie travail d' equipe, en tenant com

pte des expertises de cha-
cun des m

em
bres de I'equipe de recherche, des connaissances clini-

ques et du conseil genetique. 82 » 

II se prononcera ensuite sur la necessite de com
m

uniquer des resultats 
de recherche individuels aux participants: 

81 

82 

«[L]orsque les resultats sont scientifiquem
ent valides, qu'ils ont des 

im
plications significatives pour la sante du participant et que la pre-

vention ou un traitem
ent est disponible, ces resultats doivent etre com

-
m

uniques au participant par l' entrem
ise de son m

edecin traitant, a 
m

oins que Ie participant ait indique ne pas vouloir recevoir de resul-

RESEA
U

 D
E M

ED
EC

lN
E G

EN
ETIQ

U
E A

PPLIQ
uEE (R

M
G

A
), Enonce de prill-

cipes: Recherche en gillom
iql/e hI/m

aine, M
ontreal, 2000, <http://w

w
w

.nnga.gc.ca! 
doc/principes fr 2ooo.htm

l>, principe II. 
[d., principe I. 
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tats. D
ans la transm

ission des resultats au participant, les choix de 
chaque participant, les lim

ites des services cliniques disponibles, 
I' accessibilite de services de conseil et les im

plications fam
iliales doi-

vent etre pris en consideration. »83 

O
n com

prend par cette form
ulation que les criteres m

is de l' avant par 
Ie R

M
G

A
 ne servent pas seulem

ent a em
pecher des divulgations excessi-

yes m
ais aussi a im

poser une obligation ethique au chercheur de divulguer 
des resultats individuels qui rencontreraient ceux-ci (a condition de res-
pecter Ie droit de ne pas savoir du participant). C

et Enance de principe sera 
com

plete par un m
odele de form

ulaire de consentem
ent contenant les clau-

ses m
odeles suivantes pour Ie retour des resultats (applicable aux resultats 

codes seulem
ent 84): 

83 

84 

R
esultats generaux seulem

ent -
« V

ous pourrez com
m

uniquer avec 
I'equipe de recherche afin d'obtenir de I'inform

ation sur l'avance-
m

ent des travaux ou les resultats generaux du projet de recherche. 
L'etat d'avancem

ent de 
nos 

travaux vous 
seront com

m
uniques 

_
_

_
_

_
_

_
_

 (specifier par la poste, sur notre site internet, ... ) 
_

_
_

_
_

_
_

_
_

 (annuellem
ent, a la fin du projet de recher-

che, ... ) C
ependant, nous ne vous com

m
uniquerons aucun resultat spe-

cifique a votre condition genetique. » 
... 

OU 
R

esultats specifiques + R
esultats generaux -

« V
ous pourrez com

m
u-

niquer avec I'equipe de recherche afin d'obtenir de l'inform
ation sUI 

l' avancem
ent des travaux ou les resultats generaux du projet de recher-

che. L' etat d' avancem
ent de nos travaux vous seront com

m
uniques 

_
_

_
_

_
_

_
_

 (specifier par la poste, sur notre site internet, ... ) 
_

_
_

_
_

_
_

_
_

 (annuellem
ent, a la fin du projet de recher-

che, ... ) » 

Et 

D
ans Ie cas ou un resultat scientifiquem

ent valide qui est significati1 
pour votre sante serait trouve et que des m

esures preventives ou ur 

/d., principe IV. 
D

ans Ie cas d'echantillons anonym
ises les clauses types du R

M
G

A
 soulignaient plu 

tot l'im
possibilite de retourner des resultats individuels (idee qui allait etre repris 

ulterieurem
ent par plusieurs organisations en ethique de la recherche biom

edicale) 
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traitem
ent sont disponibles, desirez vous en etre inform

e par l'inter-
m

ediaire d' un m
edecin? 

Q
ui ou N

on (encercJez) 

La com
m

unication de telles inform
ations com

porte certains risques 
pour vous et votre fam

ille tels que de l' anxiete, du stress, de la discri-
m

ination (em
ployeurs, assureurs ... ), de m

em
e que des consequences 

sur votre decision d' avoir ou non des enfants. 

ET/Q
U

 

S'il s'agit d'une etude fam
iliale 

Les resultats d' analyse pourront devoiler la non-paternite m
ais ce ren-

seignem
ent ne vous sera pas com

m
unique. 

L' Ell once de principes du R
M

G
A

 ainsi que ses clauses de consente-
m

ent type allaient avoir une influence determ
inante pour Ie retour des 

resultats dans Ie cadre du program
m

e IN
H

ER
IT B

R
C

A
s 85. 

La derniere version (4) des clauses applicables au retour des resultats, 
elaboree par l' equipe IN

H
ER

IT B
R

C
A

s l' an nee suivante (2001) tem
oigne 

de l'im
portance de la reflexion et des criteres souleves par N

BA
C et repris 

par Ie RM
G

A
. Elle se lit com

m
e suit: 

85 

Q
uestion 1 -

«Je desire etre inform
e personnellem

ent des resultats 
des tests genetiques effectues sur m

on m
ateriel genetique lorsque les 

resultats sont scientifiquem
ent valides et qu'ils ont des im

plications 
significatives pour rna sante et que la prevention ou un traitem

ent est 
disponible. » 

Q
uiD

 
N

onD
 

Q
uestion 2 -

«1' autorise Ie m
edecin qui m

' a donne m
es resultats en 

consultation m
edicale a faire parvenir une copie de cette consultation 

ainsi qu'une copie de m
es resultats d'analyses m

oleculaires pour inclu-

O
n denote cependant une certaine lourdeur dans les clauses types qui pourrait s'expli-

quer par des discussions intenses a l' epoque relatives a la confidentialite, a l' excep-
tionalism

e genetique et a la controverse genetique/assurance. 

L
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sion dans m
on dossier m

edical a m
on m

edecin traitant ou aux m
ede-

cins que je lui designerai. » 

Q
uiD

 
N

onD
 

C
'est egalem

ent cette m
e m

e annee qu'un protocole et un form
ulaire 

de consentem
ent specifiques pour un nouveau volet du projet de recherche 

IN
H

ER
IT intitule « Localisation et identification de nouveaux loci/genes 

de susceptibilite au cancer du sein)} ont ete elabores. C
e nouveau volet 

venait se greffer au projet m
ere et ala particularite de ne s' adresser qu' a un 

groupe bien specifique de participants. II a ete m
entionne d'em

blee, dans 
Ie form

ulaire de consentem
ent : 

«II s' adresse aux fam
ilIes pour lesquelles aucune m

utation inactiva-
trice dans les genes B

R
C

A
I et B

R
C

A
2 n'aete identifiee dans Ie cadre 

du projet principal. V
ous avez participe au projet de recherche principal 

et votre resultat n'a pas perm
is de m

ettre en evidence la presence de 
m

utations inactivatrices specifiques dans les genes B
R

C
A

 1 et B
R

C
A

2. 
N

ous vous avons com
m

unique ce resultat lors de votre participation 
au projet de recherche principal. N

ous vous proposons m
aintenant de 

participer au nouveau volet de recherche .. , ». 
..) 

A
insi, etant donne la nature com

pletem
ent exploratoire de ce projet de 

recherche, tel que specifie au debut de ce chapitre, on ne pouvait anticiper 
que des decouvertes ayant des im

plications significatives pour la sante 
d'un participant ou pour son traitem

ent seraient m
ises en evidence dans Ie 

cadre de leur participation ace projet specifique. II n'y aura, par conse-
quent, pas de resultats personnels disponibles pour les participants. En 
accord avec l'Enonce du R

M
G

A
, la clause applicable au retour des resul-

tats se lit com
m

e suit: 

«Je com
prends que pour ce nouveau volet, il n'y aura pas de resultats 

personnels disponibles, ceux-ci etant prelim
inaires et de nature explo-

ratoire. Je n' obtiendrai par consequent aucun benefice personnel direct 
m

ais participerai a I' avancem
ent des connaissances, » 

En plus, je desire exprim
er les choix suivants : 

«Je desire recevoir, pendant la duree du projet, un bulletin com
portant 

des inform
ations sur les resultats generaux de ce volet de recherche 

obtenus jusqu'au 30 juin 2005. C
e bulletin pourra presenter les nou-

velles decouvertes concernant les genes de susceptibilite au cancer du 
sein, 
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• a condition que ces decouvertes soient val idees scientifiquem
ent et de 

certaine par plusieurs sources, incluant la presente etude, 

• a condition que la presente etude ait val ide I' im
portance d' un tel gene dans 

la population quebecoise d'ascendance 

Q
uiD

 
N

onD
 

l' autorise les chercheurs de ce projet a m
e contacter concernant 

d'autres projets de recherche eventuels si des conclusions devenaient 
scientifiquem

ent validees, c'est-a-dire qu'elles soient confirm
ees ulte-

rieurem
ent par plusieurs groupes de recherche, incluant celui-ci, et 

dans differentes popU
lations a travers Ie m

onde. 

Q
uiD

 
N

onD
 

Toujours en 200 I, Ie M
edical R

esearch C
ouncil britanique dans des 

lignes directrices sur l'utilisation des tissus hum
ains et autres echantillons 

biologiques pour la recherche
86 allait lui aussi, com

m
e Ie R

M
G

A
, abonder 

dans Ie sens d'un devoir conditionnel de divulguer les resultats specifiques 
de recherche. Egalem

ent en accord avec Ie R
M

G
A

, Ie M
R

C
 allait preco-

niser de 
explicite un traitem

ent different entre les resultats generaux 
et les resultats specifiques dans Ie protocole de recherche. C

ependant les 
lignes directrices du M

R
C

 restent plus conservatrices que celles du 
R

M
G

A
, m

ettant la barre plus haut pour im
poser une obligation ethique de 

retourner des resultats individuels et laissant au chercheur la possibilite de 
ne pas donner de resultats generaux. 

Selon ces lignes directrices, les participants a la recherche ont Ie droit 
de connaitre les resultats individuels specifiques qui affectent leurs inte-
rets, et devraient pouvoir choisir d'exercer ou non ce droit. L'organisation 
ajoute que si les resultats de recherche ont une pertinence clinique im

m
e-

diate, Ie chercheur a une obligation de vigilance (duty of care) evidente de 
s'assurer que Ie patient est inform

e
87• 

A
u niveau des resultats generaux, Ie M

R
C

 avance qu'une bonne pra-
tique consiste a offrir au participant a la recherche I' opportunite de rester 
inform

e des resultats generaux des projets de recherche effectues avec les 

86 

87 

M
ED

IC
A

L R
ESEA

R
C

H
 C

O
U

N
C

IL, H
llm

an Tisslle and Biological Sam
ples for U

se 
in Research-

O
perational and Ethical G

uidelines, Londres, 20m
, <http://w

w
w

. 
rnrc.ac.uklpdf-tissuedluide fin.pdf>. 
Id., p. 18. 
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echantillons qu' ils ont donnes, C
ependant une telle pratique pourrait ne pas 

etre appropriee en toutes circonstances 88. C
ette reserve ala divulgation de 

resultats generaux en tout tem
ps, refiete egalem

ent la presente position du 
groupe IN

H
ER

IT B
R

C
A

s telle que presentee dans les clauses de retour de 
n!sultat du nouveau proto cole visant a localiser de nouveaux loci/genes de 
susceptibilite au cancer du sein. En effet, pour qu'une divulgation gene-
rale des resultats ait lieu par l'entrem

ise d'un bulletin d'inform
ation, les 

decouvertes devront prealablem
ent avoir ete validees scientifiquem

ent et 
de faeon certaine par plusieurs sources, incluant la presente etude [ ... J. 

En effet, puisque ce nouveau projet de recherche explore egalem
ent des 

genes conferant un risque m
odeste a m

odere, il devient im
perieux de s' assu-

rer que les resultats sont reproductibles a grande echelle, c'est-a-dire dans 
un grand nom

bre d'echantillons, avant d'etre declares scientifiquem
ent 

valides 89. En effet, Ie danger de faux positifs dO a un nom
bre insuffisant 

d' echantillons pouvant survenir lorsqu'il s' agit de risques de cette m
agni-

tude, il est prim
ordial que plusieurs groupes de recherche valident ces 

decouvertes. D
ans un tel contexte, Ie term

e « incluant la presente etude» 
est tout aussi im

portant. En effet, alors que dernierem
ent des com

m
uni-

ques ont ete em
is a l'effet que B

R
C

A
3 avait peut-etre ete decouvert 90, il 

s'est avere que des variations dans ce gene (A
TM

), ne conferaient pas un 
risque substantiel de cancer du sein dans les populations testees subse-
quem

m
ent, incluant la notre 91• D

e m
em

e, la validation des resultats revet 
une im

portance particuliere lorsqu' une population fondatrice est en cause. 
Par exem

ple, des m
utations deleteres dans Ie gene B

R
C

A
 I sont inexistan-

tes en Islande, m
ais une seule m

utation dans Ie gene B
R

C
A

2 est respon-
sable de la m

ajorite des fam
ilIes a risque eleve92. II ne peut donc pas etre 

assum
e que les resultats obtenus par d' autres groupes de recherche, m

em
e 

88 

89 

90 

91 

92 

Id., p. 19. 
P. D.P. PH

A
R

O
A

H
 et aI., lac. cit., note 11,850-860. 

G
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 et aI., «D
om

inant N
egative ATM

 M
utations in 

Breast C
ancer Fam

ilies", (2002) 94(3) JO
llrnal of the N

ational C
ancer Institute 205-

215. 
Csilla I SZA

B
O

 et ai., «A
reA

TM
 M

utations 7271T 
G

and IV
SIO

-6T 
Really 

H
igh-Risk Breast Cancer-Susceptibility A

lleles? », (2004) I :64(3) C
ancer Research 

840-843. 
S. TH

O
R

LA
C

IU
S et aI., lac. cit., note 35, 117-119. 
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s'ils sont scientifiquem
ent valides, pourront etre extrapoles a une popula-

tion fondatrice. 

Le consensus ethique favorable a une obligation ethique condition-
nelle de divulguer des resultats de recherche individuels allait se con firm

er 
en 2002. Tout d'abord au niveau international, Ie C

IO
M

S allait aussi con-
firm

er l' existence de ce nouveau devoir de divulguer dans ses Lignes 
directrices internationaLes pour La recherche biom

edicaLe im
pliquant des 

sujets hum
ains 93. D

'apres ces Lignes directrices, apres une etude, les par-
ticipants seront inform

es des decouvertes generales de la recherche, et les 
participants individuels seront inform

es de toute decouverte relative a leur 
etat de sante particulier 94. Ensuite, dans Ie dom

aine de la pharm
acogeno-

m
ique, deux regroupem

ents m
ajeurs de chercheurs (Pharm

acogenetics 
W

orking G
roup, C

onsortium
 on Pharm

acogenom
ics 95) allaient reconnai-

tre I' im
portance de divulguer des resultats individuels aux participants a la 

recherche. 

C
e consensus sur l' obligation conditionnelle de retourner des resul-

tats (individuels ou particuliers) continuera de s' am
plifier, I 'O

rganisation 
m

ondial de la sante (O
M

S) et la C
om

m
ission europeenne (C

E) se m
on-

trant favorable aux positions enoncees precedem
m

ent dans des directives 
separees applicables aux bases de donnees (O

M
S)96 et aux tests geneti-

ques (CE)97. Le C
onseil de l'Europe a d'ailleurs reconnu cette nouvelle 

realite en 2004 dans son Protocole additionnel a fa convention sur les 

93 

94 

95 

96 

97 
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N

S ElL 
D
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O

RG
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N
ISA

TIO
N

S 
IN

TERN
A

TIO
N

A
LES 

D
ES 

SC
IEN

C
ES 

M
ED

lC
A

LES 
(C

IO
M

S), Lignes directrices 
internatiollales d'ethiql/e pO

l/r la 
recherche biom

edicale im
pliql/ant des sl/jets hI/m

ains, G
eneve, 2002, <http:// 

w
w

w
.ciom

s.chlfram
efrenchtext.htm

>. 
Id., ligne directrice 5 (7). 
PH

A
R

M
A

C
O

G
EN

ETIC
S W

O
R

K
IN

G
 G

RO
U

P, Elem
ents of Inform

ed C
onsent for 

Pharm
acogenetic Research, N

ew
 Y

ork, 2002. C
O

N
SO

R
TIU

M
 O

N
 PH

A
R

M
A

C
O

-
G

EN
ETIC

S, Ethical and Reglliatory Issl/es ill Research alld C
linical Practice, 2002, 

<http://w
w

w
.firstgenetic.netllatest new

s/article 16.pdf>. 
O

RG
A

N
ISA

TIO
N

 M
O

N
D

IA
LE D

E LA
 SA

N
T:E (O

M
S), G

enetic D
atabases Asses-

sillg the Benefits and the Im
pact 011 H

I/m
an and Patient Rights, G

eneve, 2003, <http:// 
w

w
w

.law
.ed.ac.uklahrb/publications/online/w

hofinalreport.pdf>. 
C

O
M

M
ISSIO

N
 EU

RO
PEEN

N
E, 25 recom

m
andations sl/r les im

plications ethiql/es, 
jl/ridiql/es et sociales des tests genetiqlles, B

ruxelles, 2004, <http://europa.eu.intl 
com

m
/researchlconferences/2004/genetic/pdf/reconunendations fr.pdf>. 
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A
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droits de l'hom
m

e et la biom
edecine relatifa fa recherche biom

edicafe
98• 

D
'apres Ie C

onseil de I'Europe sous un paragraphe intitule de 
reve-

latrice « D
evoir de prise en charge ». D

ans ce paragraphe Ie C
onseil stipule 

que: «Si la recherche fait apparaitre des inform
ations pertinentes pour la 

sante actuelle ou future, ou pour la qualite de vie de personnes ayant 
participe a la recherche, la com

m
unication de ces inform

ations leur est 
proposee [00']' »99 

Par rapport aux resultats generaux la C
om

m
ission ajoutera que: 

«[S]'ils Ie dem
andent, les participants doivent avoir acces aux con-

clusions de la recherche dans un delai raisonnable. [L]e chercheur 
rend publics, par des m

oyens appropries les resultats de recherche dans 
un delai raisonnable. »100 

O
n note que contrairem

ent au M
R

C
 qui lim

itait son obligation de vigi-
lance aux inform

ations ayant une pertinence clinique im
m

ediate, Ie devoir 
de prise en charge im

pose par Ie C
onseil de l'Europe s'applique non seu-

lem
ent aux inform

ations pertinentes pour la sante actuelle m
ais aussi pour 

celles concernant la sante future du participant a la recherche. 

C
O

N
C

LU
SIO

N
 

Les recents progres en genetique et en genom
ique pourraient avoir un 

im
pact m

ajeur sur la sante et sur la prise en charge d 'un grand nom
bre d' indi-

vidus. Entre autres, les nouvelles connaissances dans ce dom
aine relative-

m
ent au cancer du sein ont Ie potentiel de perm

ettre la detection precoce, 
la prevention et I' am

elioration du traitem
ent du cancer du sein et de I' ovaire 

chez les personnes a risques. N
otre projet de recherche de type «transla-

tional» intersectoriel et m
ultidisciplinaire, IN

H
ER

lT B
R

C
A

s, a ete etabli 

98 
C

O
N

SEIL D
E L'EU

R
O

PE, Protocole additionnel a la convention sllr les droits de 
l'hom

m
e et la biom

edecine relatif a la recherche biom
edicale, Strasbourg, 2004, 

<http://w
w

w
.coe.intffIFIA

ifaires juridiques/Coop%
E9ration juridiguelBio%

E9thiguel 
A

ctivit%
E9slR

echerche biom
%

E9dicalelProtocole R
echerche biom

edicale.pdf>. 
99 

Id., art. 27. 
100 

C
O

N
S ElL D

E L' EU
R

O
PE, precite, note 98, art. 28. 
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pour 
et perfectionner I' integration des recentes decouvertes rela-

tivem
ent aux genes de predisposition au cancer du sein dans la population 

quebecoise et intem
ationale. 

U
ne question m

ajeure qui s'est rapidem
ent posee a I'equipe concer-

nait Ie partage des resultats des tests genetiques avec les participants a notre 
projet de recherche: dans quelles circonstances etait-il approprie de divul-
guer des resultats individuels aux participants et dans quelles circonstan-
ces etait-il preferable de s'en tenir a un retour d'inform

ation plus general 
sur l' avancem

ent du projet de recherche? Pour repondre a cette question, 
l' equipe a utilise des balises lui perm

ettant d' evaluer la validite analytique 
et clinique ainsi que l'utilite clinique des divers tests de predisposition au 
cancer du sein et de I' ovaire utilises dans Ie cadre du projet. II est ressorti 
de I' application de ces balises que si les tests entrepris dans Ie cadre du volet 
de recherche principal du projet de recherche IN

H
ER

IT B
R

C
A

s pouvaient 
etre consideres com

m
e rencontrant des criteres eleves de validite et d'uti-

lite clinique, ce n'etait pas Ie cas de ceux entrepris dans un nouveau volet 
plus fondam

ental du projet se rapportant a la localisation et a l'identifica-
tion de nouveaux genes/loci de susceptibilite au cancer du sein. C

ette dif-
ference entre d'une part, Ie volet principal et d' autre part, Ie nouveau volet 
im

pliquait d'adopter des approches differentes relativem
ent au retour des 

resultats. 

Le Projet genetique et societe du C
R

D
P de l'U

niversite de M
ontreal 

dans son role au sein de l' equipe IN
H

ER
IT B

R
C

A
s, a etudie l' evolution 

des norm
es ethiques applicables au retour des resultats de recherche et a 

ete a m
em

e de constater I' em
ergence d' une obligation « ethique » de retour-

ner des resultats de recherche individuels ou generaux selon les circons-
tances. Le retour de resultats individuels etant generalem

ent vu com
m

e 
conditionnel a l' obtention d'une inform

ation «scientifiquem
ent validee» 

ayant des im
plications « significatives » pour Ie participant a la recherche 

en l' existence de traitem
ent ou de m

odalite de preventions. 
La presente reflex ion sur la necessite de retourner des resultats indi-

viduels ou generaux n'est que Ie debut d'un encadrem
ent com

plet de la 
problem

atique de la com
m

unication des resultats de recherche. U
ne fois la 

decision prise de com
m

uniquer Ie resultat au participant plusieurs ques-
tions restent a solutionner. Par exem

pIe, de queU
e 

est-il preferable 
de com

m
uniquer les resultats generaux ou individuels de recherche aux 

participants (ie. par telephone, lettre, m
essage Internet, de personne a per-

sonne, etc.)? La m
ethode choisie devra m

inim
iser les torts et etre respec-

tueuse des droits ethiques des participants. Elle aura aussi des im
plications 
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econom
iques considerables qui devront etre prises en com

pte par Ie cher-
cheur dans son budget de recherche

1ol• O
n devra aussi se dem

ander qui 
sera la personne la m

ieux indiquee pour inform
er Ie participant de son 

resultat,jusqu' a quel point Ie droit de ne pas savoir de certains participants 
pourra-t-il prim

er sur celui des m
em

bres de leur fam
ille et com

m
ent pro-

teger l' inform
ation genetique de I' acces par des tiers a des fins autres que 

la prom
otion de la sante des patients? L' em

ergence d'une obligation ethi-
que de retoum

er des resultats de recherche en genetique suscitera donc 
une reflexion en profondeur des pratiques des chercheurs dans ce dom

aine 
en plein developpem

ent. 

.... 

101 
C

onrad V. FERN
A

N
D

EZ, Chris SK
ED

G
EL and Charles W

EIJER, "C
onsideration 

and Costs of D
isclosing Study Findings to Research Participants" (2004) 170 (9 

C
anadian M

edical Association Journal. 1417-1419. 
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N
ous aim

erions rem
ercier sincerem

ent les participants proven ant de 
fam

illes a risque pour leur pn!cieuse collaboration a notre etude. N
otre 

program
m

e de recherche est finance par les Instituts de recherche en sante 
du C

anada; l'Initiative canadienne de recherche sur Ie cancer du sein; Ie 
Reseau FR

SQ
 de m

edecine appliquee du Q
uebec et Ie program

m
e de chaire 

de recherche du C
anada. D

e plus, nous adressons nos sinceres rem
ercie-

m
ents aux m

em
bres des differents com

ites d'ethique a la recherche des 
institutions suivantes pour leurs conseils judicieux: C

om
ite d' ethique de 

la recherche clinique du C
entre hospitalier universitaire de Q

uebec -
Pavillon C

H
U

L; C
om

ite d'ethique de la recherche de l'U
niversite Laval; 

C
om

ite d' ethique de la recherche du C
entre hospitalier affilie universitaire 

de Q
uebec -

Pavillon Saint-Sacrem
ent; C

om
ite de deontologie de la 

recherche sur l'hum
ain du C

entre hospitalier universitaire de Sherbrooke; 
C

om
ite de bioethique du C

onseil des m
edecins, dentistes et pharm

aciens 
du C

entre hospitalier regional de R
im

ouski; C
om

ite d' ethique a la recher-
che du C

om
plexe hospitalier de la Sagam

ie; C
om

ite d'ethique de la 
recherche de l'H

opital du Sacre-C
ceur de M

ontreal; C
om

ite d'ethique de 
la recherche de l'H

opital Sainte-Justine. 
Liste des principaux chercheurs et collaborateurs im

pliques dans Ie 
program

m
e de recherche IN

H
ER

IT B
R

C
A

s : 
• 

D
enise A

vard, B
eatrice G

odard, C
entre de recherche en droit public, 

U
niversite de M

ontreal, M
ontreal 

• 
Paul B

essette, Service de gynecologie, C
entre hospitalier U

niversitaire 
de Sherbrooke, Fleurim

ont. 
• 

Peter B
ridge, Ross M

cLeod, M
olecular D

iagnostic Laboratory, A
lberta 

C
hildren's H

ospital, C
algary (A

lberta). 

• 
Jocelyne C

hiquette, Louise Provencher, C
linique des m

aladies du sein 
D

eschenes-Fabia, H
opital du Saint-Sacrem

ent, Q
uebec. 

• 
M

ichel D
orval, Elisabeth M

aunsell, U
nite de recherche en sante des 

populations, H
opital du Saint-Sacrem

ent, Faculte de pharm
acie, U

ni-
versite Laval, Q

uebec. 

• 
M

ichel D
ugas, D

epartem
ent de psychologie, U

niversite de C
oncordia 

et C
entre de recherche de l'H

opital du Sacre-C
oeur, M

ontreal. 
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• 
Francine D

urocher, Laboratoire de genom
ique des cancers, C

entre de 
recherche du C

H
U

L, C
H

U
Q

, D
epartem

ent d'anatom
ie-physiologie, 

Faculte de m
edecine, U

niversite Laval, Q
uebec. 

• 
D

ouglas Easton, A
ntonis A

ntonio, C
R

C
 G

enetic Epidem
iology U

nit 
Strangew

ays R
esearch Laboratories, C

am
bridge (A

ngleterre). 
• 

D
avid G

oldgar, U
nite d'epidem

iologie genetique, C
entre international 

de recherche sur Ie cancer, Lyon (France). 

• 
Jane G

reen, M
edical G

enetics, Faculty of M
edicine, H

ealth Sciences 
C

entre, M
em

orial U
niversity, St-Jean, (Terre-N

euve) 
• 

Rachel Lafram
boise, Service de m

edecine genetique, C
entre hospi-

talier universitaire de Q
uebec (C

H
U

Q
), Pavillon C

H
U

L, Q
uebec. 

• 
B

ernard Lesperance, R
oxanne Pichette, Service d'hem

ato-oncologie, 
H

opital du Sacre-C
oeur, M

ontreal. 
• 

Jean Lepine, C
entre de cancer, C

entre hospitalier Regional de Rim
ouski, 

R
im

ouski, 
• 

M
arie Plante, Service de gynecologie, C

H
U

Q
, Pavillon H

otel-D
ieu, 

Q
uebec. 

• 
D

aniel Sinnett, D
am

ien Labuda, C
entre de cancerologie C

hafles-
B

runeau, C
entre de recherche H

opital Sainte-Justine, D
epartem

ent de 
pediatrie, M

ontreal. 
• 

O
lga Sinilnikova, U

nite d'epidem
iologie G

enetique, C
entre interna-

tional de recherche sur Ie cancer, H
ospices C

ivils de Lyon et centre 
Leon B

erard, Lyon (France) 
• 

Sean Tavtigian, G
roupe des susceptibilites G

enetiques, C
entre interna-

tional de recherche sur Ie cancer, Lyon (France). 
• 

H
elene V

ezina, Louis H
oude, M

arc Trem
blay, D

epartem
ent des sciences 

hum
aines, U

niversite du Q
uebec a C

hicoutim
i, C

hicoutim
i. 

• 
Patricia V

oyer, C
linique des m

aladies du sein, C
arrefour de Sante de 

Jonquiere, Jonquiere. 
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