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Cercle des Gouverneurs de la Fondation de l’HGJ



Profils de chercheurs et de médecins PRINTEMPS 2012



À la découverte des déterminants génétiques du cancer...



Un soutien exemplaire à la recherche de pointe et aux soins des patients.



Dr William D. Foulkes M.B.B.S, Ph.D, F.R.C.P.C



À mesure que la population croît et vieillit, les maladies liées au vieillissement deviennent de plus en plus fréquentes. De toutes ces maladies, nulle n'est plus courante que le cancer. On estime que 40 % de femmes et 45 % d'hommes développeront un cancer au cours de leur vie, et qu'une personne sur quatre perdra la bataille contre cette maladie. Le cancer est la principale cause de décès au Canada. Les mutations génétiques jouent un rôle clé dans l'apparition d'un cancer. La vaste majorité des cancers sont sporadiques, en ce sens que des mutations surviennent par hasard ou à cause de facteurs environnementaux qui endommagent directement les gènes ou s'ajoutent à des défauts génétiques existants pour engendrer la maladie. Le principal facteur de risque est l'âge, suivi du mode de vie et des facteurs environnementaux. Environ 5 à 10 % des cancers sont héréditaires, ce qui signifie que des populations ou des personnes spécifiques héritent de mutations génétiques, qui les prédisposent davantage au cancer. Ceux-ci incluent les cancers du sein (3 %), de l'ovaire (10 %), du côlon et du rectum (5 %), et de la prostate (1 %), qui sont parmi les plus fréquents au Canada. Ces personnes présentent un risque nettement plus élevé de développer certains cancers et, souvent, d'en être atteints à un stade plus précoce de leur vie.



« En plus d'améliorer rapidement notre compréhension de la maladie, les connaissances en génétique du cancer révolutionnent notre approche en matière d'évaluation des risques, de dépistage, de prévention et de thérapie ciblée contre le cancer, marquant le début d'une nouvelle ère dans le domaine de la prévention et des soins personnalisés. » Le Dr Foulkes, clinicien-chercheur bien connu, poursuit des recherches sur les gènes de prédisposition au cancer afin de comprendre les altérations génétiques fondamentales, produites au niveau de l'ADN et responsables de la naissance, du développement et de la progression des tumeurs. Il tente également de mieux connaître les modifications qui influencent la réponse du patient au traitement. Son travail est centré sur la prédisposition héréditaire aux cancers du sein, du côlon et de l'ovaire. Outre ses recherches en laboratoire, le Dr Foulkes dirige une clinique consacrée à la détection et à la gestion de familles qui présentent une prédisposition héréditaire à divers types de cancers au Centre de prévention du cancer de la famille Stroll, situé au Centre du cancer Segal. En combinant les soins médicaux et la recherche en laboratoire, et en mettant l'accent tant sur la prévention que sur le traitement des cancers héréditaires, le Dr Foulkes espère effectuer d'importants progrès dans la gestion de toutes les formes de cancer. « Bien que seule une faible proportion de ces cancers soient fortement héréditaires, si nous parvenons à définir les processus exacts responsables de ces cancers 'génétiques', il nous sera plus facile d'identifier les causes des formes de cancer non héréditaires plus courantes, explique le Dr Foulkes. La recherche menée au cours de la dernière décennie, et surtout au cours des trois dernières années, a commencé à révéler la structure sous-jacente de la génétique de nombreux cancers quant au risque de développer la maladie et quant aux types de modifications génétiques présentes dans le cancer - deux domaines où notre équipe de génétique du cancer de l'ILD a fait des progrès. » Ces importantes suite à la page 2...



Le Dr William D. Foulkes a suivi une formation en médecine au St Bartholomew's Hospital (University of London) au RoyaumeUni. En 1994, après l'obtention de son doctorat en génétique moléculaire de l'Imperial Cancer Research Fund à Londres, il déménage à Montréal afin de suivre une formation supplémentaire en génétique du cancer à l'Hôpital général de Montréal. En 1996, il entre au service de l'HGJ en tant que médecin adjoint, et est nommé directeur de projets à l'Institut Lady Davis. À l'heure actuelle, le Dr Foulkes est directeur du Programme de génétique du cancer, situé à l'Université McGill, dans les départements de génétique humaine et d'oncologie. En plus de diriger les services cliniques de génétique du cancer au CUSM et à l'HGJ, il exerce les fonctions de chef du laboratoire de génétique du cancer de l'Institut Lady Davis (ILD) et de directeur de la Clinique du cancer héréditaire. Cette clinique fait partie du Centre de prévention du cancer de la famille Stroll, situé au Centre du cancer Segal de l'HGJ. Les importantes contributions du Dr Foulkes dans le domaine de la prédisposition génétique au cancer, notamment le cancer du sein et le cancer colorectal, lui ont valu plusieurs prix, dont la chaire professorale James McGill et le Prix Chercheur national du gouvernement du Québec. Ses recherches actuelles portent sur l'identification de nouveaux gènes de prédisposition au cancer. Il collabore en outre très étroitement avec des chercheurs du monde entier afin de mieux comprendre la génétique des cancers les plus répandus.



À la découverte des déterminants génétiques du cancer... (suite de la page 1) contributions comprennent la découverte de la première mutation fondatrice dans un gène responsable du syndrome de Lynch chez les juifs ashkénazes, l'identification d'une mutation dans le gène PALB2 de prédisposition au cancer du sein dans la population canadienne de langue française, et la caractérisation des cancers du sein associés au gène BRCA1 comme étant à cellules basales (voir encadré). Ces progrès, ainsi que de futures découvertes issues de ce domaine de recherche novateur, auront des répercussions profondes sur tous les aspects de la gestion du cancer, notamment la prévention, le dépistage et les traitements. Par exemple, l'identification et la caractérisation des gènes associés à un risque élevé de prédisposition au cancer, tels que les gènes BRCA1 et BRCA2 du cancer du sein, ont rapidement entraîné la mise sur pied de services de dépistage et de consultation génétiques pour les personnes ayant des antécédents familiaux de cancer. La clinique du Dr Foulkes a été l'une des premières à offrir le dépistage génétique du cancer du sein héréditaire. Aujourd'hui, le dépistage génétique de gènes, associés à un important risque à vie de développer un cancer du poumon, du sein, du côlon, du rectum, de la prostate ou du pancréas, est intégré dans la pratique d'oncologie clinique. Ce service est disponible partout en Amérique du Nord. Le dépistage et les consultations génétiques constituent une précieuse occasion d'intervenir rapidement, que ce soit pour réduire les risques ou pour diagnostiquer un cancer à un stade précoce, lorsque les traitements ont une meilleure chance d'être efficaces. Ces interventions peuvent également servir aux tests visant à définir les caractéristiques génétiques associées aux effets de traitements spécifiques. Il serait ainsi possible de prédire quels sont les patients susceptibles de bien réagir à un certain médicament ou d'en subir les effets indésirables. Le pouvoir et la valeur du dépistage génétique ne feront qu'augmenter au fur et à mesure de l'identification d'un plus grand nombre de gènes de prédisposition au cancer et de la mise au point de meilleures techniques pour mesurer les prédispositions d'un individu à développer certains cancers. Dans un proche avenir, à mesure que d'autres recherches élargiront nos connaissances de base, de nouveaux bienfaits et de nouvelles applications pratiques incluront la capacité d'identifier d'autres personnes et de petites populations à risque accru d'êtres atteintes de certains cancers; d'établir quels sont les outils diagnostiques requis pour détecter des cancers spécifiques et d'en développer de nouveaux; de prescrire à chaque patient le meilleur traitement pour lutter contre sa tumeur; et de concevoir une série de nouvelles thérapies ciblées pour inhiber la croissance des cellules cancéreuses. L'un des principaux défis demeure la transposition de découvertes de laboratoire en bienfaits cliniques pour que les personnes puissent profiter le plus rapidement possible de ces nouvelles connaissances. Le Dr Foulkes et son équipe sont actuellement à la recherche de fonds privés afin de mener une étude pilote qui permettra d'effectuer, dans un même temps, des tests génétiques sur environ 15 gènes associés à des risques de prédisposition au cancer du sein (risques moyens à élevés) auprès de femmes qui viennent de recevoir un diagnostic de la maladie ainsi que d'analyser des échantillons sanguins pour découvrir de nouveaux gènes du cancer du sein. Le Dr Foulkes indique : « Nous avons adopté un rôle de leadership dans ce domaine afin de mettre au point des tests efficaces et peu coûteux qui nous permettront par la suite d'offrir à toutes les femmes des tests génétiques moléculaires de dépistage du cancer du sein héréditaire. Nous sommes convaincus que ce travail contribuera considérablement à la santé et au mieux-être de nombreuses jeunes femmes. »



Votre soutien est vital... Devenez membre du Cercle des Gouverneurs dès aujourd’hui! Votre soutien permet à nos professionnels de la santé de réaliser leur plein potentiel, d'accélérer la mise en application clinique des découvertes scientifiques pour le bénéfice des patients et de faire progresser la recherche dans tous les domaines, avec l'objectif ultime de sauver des vies et d'améliorer la qualité de vie de nos patients. Nous apprécions grandement votre soutien et sommes confiants que vous retirerez énormément de satisfaction de savoir que vous jouez un rôle important dans l'avancement de la recherche clinique et des soins de santé et leurs retombées prometteuses pour tous nos patients et leurs proches.



Le Cercle des Gouverneurs de la Fondation de l’HGJ 3755, ch. Côte-Ste-Catherine, A-107, Montréal, Québec H3T 1E2 Tél.: (514) 340-8251 Fax: (514) 340-8220 [email protected] www.fondationhgj.org Imprimé sur du papier recyclé



Des recherches qui font une différence... Le cancer héréditaire du côlon dans la population juive ashkénaze Le Dr Foulkes a dirigé une vaste étude internationale qui a permis d'identifier et de caractériser une mutation fondatrice (mutation héritée d'un ancêtre commun il y plusieurs générations). Il s'agit d'une importante cause du cancer du côlon héréditaire dans la population juive ashkénaze, qui compte de nombreux membres à Montréal. Bien que cette mutation soit rare (représentant 2 à 3 % des cancers du côlon chez des sujets de moins de 60 ans lors du diagnostic), les familles ashkénazes qui en sont porteuses font face à un risque beaucoup plus élevé de développer un cancer colorectal ainsi que d'autres cancers. Elle touche également les jeunes gens de manière disproportionnée. Cette découverte a ouvert la voie à la mise au point d'un test génétique permettant d'identifier les personnes à risque afin de leur offrir des services adéquats en matière de prévention, de dépistage et de gestion clinique.



Cancer du sein héréditaire chez les Canadiennes d'ascendance française Le Dr Foulkes et son équipe, en collaboration avec des chercheurs universitaires des États-Unis, du RoyaumeUni et des Pays-Bas, sont parmi les premiers à avoir établi un lien entre le gène PALB2, découvert récemment, et le risque accru de cancer du sein. Dans le cadre d'une autre étude, financée en partie par le Week-end pour vaincre les cancers féminins, l'équipe a poursuivi ses recherches et découvert une mutation fondatrice de ce gène dans des cas de cancer du sein diagnostiqués dans la population canadienne d'ascendance française. La mutation représenterait environ 0,5% des cas de cancer du sein diagnostiqués chez les Canadiennes de langue française, âgées de moins de 50 ans. Fort de ces nouvelles données, le Dr Foulkes a créé un service offrant le test de dépistage du gène PALB2 aux familles admissibles dans le monde entier. Ces découvertes ouvrent également de nouvelles pistes visant à identifier les porteuses de mutation PALB2, à augmenter notre compréhension de la prédisposition au cancer du sein et à mettre au point des traitements qui ciblent avec précision le gène mutant.



Caractérisation des cancers du sein lié au gène BRCA1 comme étant à cellules basales L'équipe du Dr Foulkes a aidé à montrer que la grande majorité des cancers du sein associés au gène BRCA1 possèdent des caractéristiques ayant une similitude remarquable à celles du cancer du sein de type basal – un sous-type relativement rare de cancer du sein. Cette constatation a d'importantes répercussions sur la façon de mieux identifier les porteuses d'une mutation des gènes BRCA1, de choisir les techniques de détection adéquates, d'établir un pronostic et de sélectionner des options thérapeutiques efficaces. Une caractérisation plus poussée des tumeurs du sein associées au BRCA1 devrait apporter des améliorations dans tous ces domaines et favoriser la mise au point de nouvelles thérapies ciblées. Les deux plus importants gènes du cancer du sein – BRCA1 et BRCA2 – représentent un risque de cancer du sein 5 à 20 fois plus élevé pour les porteuses du gène que pour les femmes dans la population générale. En outre, les cancers du sein, associés à une mutation du gène de prédisposition BRCA1 (ou BRCA2), tendent à se développer chez les femmes plus jeunes et plus souvent dans les deux seins, que les cancers touchant les femmes non porteuses de ces gènes anormaux. Les femmes porteuses présentent également un risque accru de développer un cancer de l'ovaire, de la trompe de Fallope, un cancer péritonéal ou même pancréatique, et dans certains cas, d'autres tumeurs rares.
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