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L'EVOLUTION DE L'APPROCHE DU
DEPISTAGE ET DU TRAITEMENT

DU CANCER DU SEIN AU CANADA:
IMPLICATIONS POUR LES FOURNISSEURS
DE SOINS PRIMAIRES

Introduction

Prés de 30 000 Canadiens recoivent un diagnostic de
cancer du sein chaque année, et bien que la mortalité ait
diminué de plus de 55 % depuis les années 1970 grace
aux technologies modernes de dépistage et aux progrés
de la thérapie systémique, on estime que 5 500 Canadiens
meurent de cette maladie chaque année.’? Les
fournisseurs de soins primaires sont essentiels a toutes
les étapes du parcours d'un patient atteint d’'un cancer
du sein, qu'il s'agisse de faciliter le dépistage de routine,
d'identifier les facteurs de risque du cancer du sein,
d’assurer un aiguillage rapide, et de reconnaitre les
toxicités aigués ou chroniques du traitement et leur
impact sur la santé physique et psychologique globale.

Facteurs de risque du cancer du sein

Si la prévention demeure un pilier des soins du cancer,
de nombreux facteurs de risque du cancer du sein
sont immuables, le sexe féminin et I'age représentant
les risques les plus importants. Le risque héréditaire
de cancer du sein, y compris les antécédents familiaux
ou une mutation génétique connue a haut risque et le

carcinome canalaire ou lobulaire in situ, sont des risques
immuables moins courants. Lexposition cumulative
totale, endogéne ou exogéne, aux hormones ovariennes
est également associée a un risque élevé de cancer du
sein. Ainsi, des régles précoces, une ménopause tardive,
la nulliparité ou un age plus avancé lors de la premiére
grossesse, I'absence d'allaitement, les contraceptifs oraux
et les traitements hormonaux substitutifs sont autant de
facteurs qui influencent le risque. En outre, I'obésité, la
consommation d'alcool et les antécédents de radiations
thoraciques sont connus pour augmenter le risque de
cancer du sein.? Bien qu'il faille rester prudent dans la
reconnaissance des facteurs de risque du cancer du

sein, parmi les déterminants susmentionnés, seuls des
antécédents familiaux importants, un carcinome in situ,
une irradiation de la paroi thoracique et une mutation
connue de génes a haut risque, tels que le géne du
cancer du sein (BRCA)1, BRCA2 et PALB2, conduisent a des
recommandations de dépistage modifiées dans toutes les
juridictions canadiennes.
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Mise a jour des lignes directrices pour le
dépistage du cancer du sein et mise en ceuvre
de nouvelles modalités d'imagerie

Depuis plus de dix ans, le Groupe d'étude canadien sur
les soins de santé préventifs (GECSSP) a toujours soutenu
que les personnes agées de 50 a 74 ans présentant un
risque moyen de cancer du sein devraient se voir proposer
systématiquement une mammographie de dépistage
tous les 2 ou 3 ans. Le GECSSP recommande de ne pas
effectuer de dépistage de routine chez les personnes
agées de 40 a 49 ans, mais cette position fait depuis
longtemps l'objet de débats. La position du GECSSP
reconnait que la mammographie de routine dans cette
tranche d'age a un bénéfice probable sur la mortalité par
cancer du sein, le dépistage de cette population étant
estimé prévenir 0,27 déces dli au cancer du sein pour

1 000 dépistages. Toutefois, ce bénéfice en termes de
mortalité est contrebalancé par le probléme des résultats
faussement positifs.*

Les critiques soulignent les limites des essais controlés
randomisés qui servent de base a la position du

GECSSP, notamment la taille relativement petite des
échantillons de patients et les longs intervalles entre

les mammographies, et s'appuient plutdt sur les études
d'observation des protocoles de dépistage modernes

qui démontrent une réduction relative de la mortalité
due au cancer du sein pouvant aller jusqu’a 40 %.>° En
outre, un examen des données nationales sur la survie au
cancer du sein réalisé en 2023 a révélé que les femmes
ayant recu un diagnostic de cancer du sein dans la
quarantaine avaient une survie nette a 10 ans supérieure
de 1,9 % dans les juridictions canadiennes qui proposaient
des programmes de dépistage organisés pour les
personnes agées de 40 a 49 ans (84,8 %) par rapport a
celles qui ne proposaient pas de tels programmes pour
ce groupe démographique (82,9 %), les taux de dépistage
provinciaux étant en corrélation significative avec la
survie nette a 10 ANS.” Ce débat est une nouvelle fois mis
en exergue par l'inclusion récente des personnes agées
de 40 a 49 ans dans les recommandations biennales de
dépistage mammographique de I'US Preventive Services
Task Force®

Bien que les orientations des recommandations du
GECSSP soient restées inchangées depuis 2011, I'accent

a été mis davantage sur les valeurs des patients et la
discussion bénéfices/risques individuelle. La version
préliminaire de lignes directrices pour 2024 souligne

que le dépistage du cancer du sein est un choix

personnel et que toutes les personnes agées de 40

a 74 ans devraient recevoir des informations sur les
avantages et les inconvénients potentiels du dépistage,
une mammographie étant proposée tous les 2 ou 3 ans

si elles le souhaitent. Comme le résume le Tableau 1,
I'application des recommandations du GECSSP varie d'une
juridiction canadienne a lI'autre. Compte tenu de I'ampleur

des données émergentes démontrant les avantages d'un
dépistage précoce en termes de survie, cing juridictions
canadiennes se sont engagées, au cours de I'année
écoulée, a réduire a 40 ans I'age d’admissibilité a la
mammographie de dépistage sans prescription médicale.
Dans le contexte actuel du dépistage, le Manitoba et le
Québec sont les seules juridictions canadiennes dotées de
programmes de dépistage organisés qui n‘ont pas étendu
I'admissibilité aux personnes agées de moins de 50 ans.

Avec l'arrivée de technologies d'imagerie plus sensibles,
certaines populations peuvent bénéficier d'un dépistage
supplémentaire du cancer du sein. La densité mammaire
fait référence a la proportion de tissu fibroglandulaire

par rapport a la graisse dans le sein et est classée du
moins dense (A) au plus dense (D) selon I’American
College of Radiology Breast Imaging Reporting

and Data System BI-RADS).° La densité mammaire

est évaluée subjectivement lors de la mammographie

et peut changer au fil du temps. Les catégories C et D
sont considérées comme denses, la sensibilité de la
mammographie traditionnelle ne dépassant pas 50 %
dans ces cas.'” En outre, une densité mammaire accrue
est associée a un risque plus élevé de cancer du sein, le
risque étant 1,2 fois plus élevé chez les femmes ayant des
seins a densité hétérogéne (BI-RADS C) et 2,1 fois plus
élevé chez celles ayant des seins extrémement denses
(BI-RADS D), par rapport aux femmes ayant une densité
mammaire moyenne.'" Dans cette cohorte, 'échographie,
la mammographie de contraste (CEM) et/ou I'imagerie
par résonance magnétique (IRM) peuvent étre utilisées
comme imagerie complémentaire et améliorer la
sensibilité du dépistage jusqu'a 21 %, la CEM approchant
la sensibilité de I''RM mammaire a une fraction du co(it.'>"
Néanmoins, dans I'attente de données convaincantes

sur la survie, les recommandations et I'accés a I'imagerie
complémentaire chez les patientes ayant des seins denses
varient d’'une juridiction a l'autre.

Bien que I'age du premier dépistage et les modalités de
dépistage supplémentaires recommandées continuent
d‘évoluer, il est essentiel que les fournisseurs de soins
primaires au Canada évaluent le risque de cancer du sein
d'un patient au plus tard a I'age de 30 ans,' discutent
des avantages et des inconvénients du dépistage
mammographique avec tous les patients agés de

40 a 74 ans présentant un risque moyen de cancer du
sein, et facilitent I'accés a la mammographie pour ceux
qui prennent la décision individuelle de poursuivre

le dépistage.

Considérations relatives a l'orientation des
patients atteints d’un cancer du sein

Dans de nombreux centres urbains, I'intégration d'un
patient dans l'infrastructure multidisciplinaire locale de
traitement du cancer du sein se fait automatiquement
au moment du diagnostic. Dans les juridictions qui ne
disposent pas de tels systemes, il est essentiel que les
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Jurisdiction

Age 40 244 ans

Age 45 a 49 ans

Age 50 2474 ans

Age plus de 75 ans

Colombie-Britannique

Alberta

Saskatchewan

Manitoba

Ontario

Québec

Terre-Neuve-et-Labrador

Nouvelle-Ecosse

Nouveau-Brunswick

fle-du-Prince-Edouard

Territoire du Yukon

Territoires du Nord-Ouest

Nunavut?

Disponible tous les 2 ans

Pas recommandé,
disponible chaque année
(ordonnance obligatoire)
Disponible

(ordonnance obligatoire)"
Pas recommandé,
disponible

(ordonnance obligatoire)

Disponible (ordonnance
obligatoire)?

Pas recommandsé,
disponible tous les 2 ans
(ordonnance obligatoire)

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous les ans

Recommandé tous
lesta2ans

Disponible tous les ans

Disponible tous les ans

Pas recommandé,
disponible tous les 2 ans
(ordonnance obligatoire)

Disponible tous les ans

Disponible tous les 2 ans

Recommandé tous
les 2 ans

Disponible
(ordonnance obligatoire)’

Pas recommandé, disponible
(ordonnance obligatoire)

Disponible
(ordonnance obligatoire)?

Pas recommandé, disponible
tous les 2 ans (ordonnance
obligatoire)

Recommandé tous les 2 ans
Recommandé tous les ans
Recommandé tous
les1a2ans

Disponible tous les ans

Disponible tous les ans

Recommandé tous
les 2 ans

Disponible tous les ans

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous
les2a3ans

Recommandé tous
les 2 ans

Recommandé tous
les2a3ans

Recommandé tous
les 2 ans

Disponible tous les ans

Disponible tous les 2 ans

Disponible tous les 2 ans
(ordonnance obligatoire)

Disponible tous les 2 ans

Disponible tous les 2 ans

Disponible tous les 2 ans
(ordonnance obligatoire)

Disponible tous les 2 ans
(ordonnance obligatoire)
Disponible tous les 2 ans
Disponible tous les 2 ans
Disponible tous les 2 ans

(ordonnance obligatoire)

Disponible tous les 2 ans
(ordonnance obligatoire)
Disponible tous les 2 ans

Disponible tous les 2 ans

Disponible tous les ans

Tableau 1. Variations des recommandations canadiennes en matiere de dépistage du cancer du sein, par juridiction; d’‘aprés
Greydon Arthur, M.D., Charlotte J. Yong-Hing, M.D., FRCPC, et Nathalie LeVasseur, M.D., FRCPC.

Disponible sans ordonnance, sauf indication contraire.

1A partir de janvier 2025, les personnes vivant en Saskatchewan peuvent effectuer une mammographie de dépistage sans
ordonnance a partir de I'age de 40 ans.

27 partir d'octobre 2024, les personnes vivant en Ontario peuvent effectuer une mammographie de dépistage sans ordonnance a

partir de I'dge de 40 ans.

3Le Nunavut ne dispose actuellement d’aucun programme organisé de dépistage du cancer du sein.
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fournisseurs de soins primaires identifient les patients
dont la maladie est a un stade précoce et qui pourraient
bénéficier d'une consultation en oncologie médicale
avant une intervention chirurgicale.

Si la résection chirurgicale est la base du traitement du
cancer du sein au stade précoce, le traitement systémique
préopératoire, également connu sous le nom de
traitement néoadjuvant (TNA), est utilisé dans certaines
circonstances. Le TNA peut permettre d'opérer des cancers
inopérables ou faciliter la chirurgie conservatrice du sein,
tout en offrant des informations pronostiques basées

sur la réponse clinique et pathologique.’ Récemment, il

a été démontré que les patients atteints d'un cancer du
sein triple négatif (TNBC) de stade Il et lll bénéficiaient
d’une chimio-immunothérapie néoadjuvante et, a ce
titre, les patients dont la tumeur primaire mesurait > 2 cm
ou qui présentaient une atteinte ganglionnaire devaient
étre orientés vers l'oncologie médicale paralléelement a
l'orientation vers la chirurgie.'® De méme, le traitement
néoadjuvant anti-HER2 est utilisé chez les patients dont
les tumeurs HER2-positives mesurent > 2 cm ou qui
présentent une atteinte ganglionnaire, ce qui justifie

une évaluation oncologique médicale pré-chirurgicale.'”
Dans le cas d’un cancer a récepteurs hormonaux
(cestrogenes) positifs HER2-négatifs, le TNA est le plus
souvent utilisé pour réduire le stade de la maladie et
faciliter I'intervention chirurgicale dans certains cas.

C'est pourquoi les chirurgiens sont souvent a l'origine de
l'orientation des patients au moment de I'évaluation de
leur candidature a une intervention chirurgicale.

En plus de faciliter l'orientation précoce vers les services
d'oncologie médicale, les fournisseurs de soins primaires
jouent un role essentiel dans I'évaluation du risque familial
d’un patient et, dans certains cas, aident les patients a
s'orienter dans le dépistage du cancer du sein héréditaire.
Parce qu'ils prodiguent des soins longitudinaux et
souvent multigénérationnels, les médecins de premiére
ligne peuvent avoir une connaissance unique des
antécédents familiaux d’'un patient et peuvent aider a
identifier les personnes présentant un risque potentiel

de prédisposition génétique au cancer. Bien qu'il existe
de subtiles différences interprovinciales dans les critéres
d’admissibilité au dépistage du cancer du sein héréditaire,
les éléments suivants devraient inciter a envisager
l'orientation vers un test génétique :

Antécédents des patients
- Age au moment du diagnostic

« Cancer du sein précoce (généralement avant
35a45ans)

« Plusieurs cancers du sein primaires

+ Avec souvent I'un d'eux diagnostiqué avant
I'age de 50 ans

» Pathologie

« TNBCaldge de 60 ans ou moins
+ Origines

» Ascendance juive ashkénaze

. Cancer du sein chez ’homme
- Cancer des ovaires

Antécédents familiaux

Les parents proches sont définis comme des parents au

premier ou au deuxieme degré.

+ Antécédents familiaux de cancers affectant des
parents proches présentant I'une des caractéristiques
susmentionnées.

+ Les parents proches sont définis comme des parents
au premier ou au deuxieme degré.

« Plusieurs membres de la famille touchés
« 2a 3 proches avec un cancer du sein
- Mutations connues

«  Membre de la famille avec BRCA1, BRCA2, ou
d‘autres mutations génétiques a haut risque

« Plusieurs tumeurs malignes différentes

+ Cancer du sein et des ovaires chez des proches

Faciliter I'accés des patients au TNA au stade précoce de
la maladie et reconnaitre les antécédents des patients et
de leur famille suggérant une éventuelle prédisposition
héréditaire au cancer du sein permet de ne pas manquer
les chances d'intervention précoce, d'intensification du
dépistage et de conseils génétiques.

Evolution des modalités de traitement, des
implications dans le suivi et de la surveillance

Le paysage thérapeutique du cancer du sein s'élargit
rapidement, avec la reconnaissance de I'utilité de
I'immunothérapie dans ce contexte et une panoplie
croissante d'agents ciblés. Si la diversification de cet
arsenal thérapeutique a permis d’améliorer les résultats
spécifiques a la maladie et d'obtenir des profils de toxicité
plus favorables, ces nouveaux agents se doublent souvent
de toxicités uniques qui méritent d'étre discutées.

Volume 2, numéro 3, automne 2024



Les inhibiteurs du point de contréle immunitaire (ICl) sont
des anticorps monoclonaux qui bloquent la signalisation
immunitaire inhibitrice dans le micro-environnement
tumoral. Ce blocage peut renforcer la capacité du systéme
immunitaire inné a reconnaitre les antigénes du cancer
comme étrangers et a induire une médiation cellulaire
via les lymphocytes T cytotoxiques. Au cours des cing
derniéres années, I'lCl pembrolizumab a joué un réle de
plus en plus important dans le domaine du traitement
du cancer du sein. Le pembrolizumab a été approuvé
pour la premiére fois par Santé Canada en 2021 pour une
utilisation en association avec la chimiothérapie dans

le traitement du TNBC non résécable ou métastatique
chez les patients dont les tumeurs expriment la protéine
du point de contréle immunitaire, le ligand 1 de la mort
cellulaire programmée (PD-L1)."® Santé Canada a élargi
I'approbation du pembrolizumab en 2022 pour inclure
son utilisation en association avec la chimiothérapie dans
le cadre du TNA, suivie d'une monothérapie adjuvante
par pembrolizumab chez les patients atteints de TNBC

a un stade précoce et a haut risque, quel que soit le
statut PD-L1.6

Comme les ICl bloquent les signaux inhibiteurs de points
de contréle immunitaires de maniéere indiscriminée,

de nombreuses toxicités associées a 'immunothérapie
résultent d'une auto-immunité iatrogéne, appelée « effets
indésirables liés a I'immunité » (Elim). Au cours des essais
cliniques susmentionnés, des Elim de tout grade ont été
signalés chez jusqu’a 26,5 % des patients, se manifestant
le plus souvent par un dysfonctionnement thyroidien
(hypothyroidie 15,8 %, hyperthyroidie 4,3 %), une
pneumonite (2,5 %) et une colite (1,8 %), bien que les Elim
puissent affecter tout tissu privilégié non immunitaire et,
dans de rares cas, étre fatals s'ils ne sont pas détectés.'®®
Pour identifier ces toxicités, il faut d’abord reconnaitre
que, bien que bon nombre d'entre elles surviennent

dans les trois mois suivants le début du traitement par

ICl, les Elim peuvent se manifester a nimporte quel
moment du traitement et des Elim a apparition tardive
peuvent survenir de nombreux mois aprés la fin du
traitement.'® Une fois identifiés, malgré la variabilité de

la symptomatologie et des tissus touchés, le traitement
consiste généralement en une combinaison d’arrét des ICl,
de thérapie a base de stéroides, d'une hormonothérapie
substitutive dans le cas de certaines endocrinopathies
auto-immunes et, rarement, d'immunosuppression
intensive.? Les patients qui se présentent aux soins
primaires avec de nouveaux symptémes inexpliqués

ou une poussée d’'une maladie auto-immune existante
doivent étre examinés attentivement pour détecter

d'éventuels Elim et justifier une discussion rapide avec leur

oncologiste médical.

Les nouveaux traitements du cancer du sein vont au-dela
de I'immunothérapie, et varient considérablement

dans leurs modes d’action et leurs cibles moléculaires,
offrant ainsi de nouvelles possibilités thérapeutiques
intéressantes. Le trastuzumab est un anticorps qui

cible 'oncogéne HER?2, situé a la surface des cellules,
exprimé dans un cancer du sein sur cing. Bien que

cette technologie soit approuvée et largement utilisée

au Canada depuis un certain temps, la capacité de ces
anticorps a cibler les protéines de surface du cancer

du sein a récemment été mise a profit pour délivrer

une charge utile cytotoxique directement a la tumeur,
rejoignant ainsi une classe de médicaments connue sous
le nom de conjugués anticorps-médicaments (CAM). A ce
jour, trois CAM ont été approuvés pour le traitement du
cancer du sein métastatique : trastuzumab-déruxtécan,
trastuzumab-emtansine et sacituzumab-govitecan. Outre
les thérapies a base d’anticorps, plusieurs inhibiteurs a
petites molécules ont récemment recu I'approbation

de Santé Canada. Ces agents ciblent souvent des
mécanismes communs de prolifération et de survie
cellulaires, comme dans le cas des inhibiteurs de kinases
dépendantes des cyclines (CDK)4/6, ou des susceptibilités
génétiques spécifiques propres a la maladie d'un patient,
comme dans le cas de l'olaparib dans le cancer du sein a
mutation du géne BRCA.

Comme le montre le Tableau 2, nombre de ces
nouveaux agents sont associés a des toxicités uniques
et cliniquement pertinentes. Au niveau des médecins
de premiére ligne, il est prudent d’étre conscient de
ces toxicités afin de faciliter une réévaluation rapide du
traitement avec l'oncologie médicale et, si nécessaire,
l'orientation vers d’autres experts.

Message a retenir pour les fournisseurs de
soins primaires

Le paysage actuel des soins oncologiques dépend
d'équipes multidisciplinaires bien connectées, les
fournisseurs de soins primaires étant des membres
essentiels de cette infrastructure, du dépistage a la
survie et, parfois, aux soins palliatifs. Ensemble, en tant
que prestataires de soins longitudinaux, les médecins
de premiére ligne sont particulierement bien placés
pour aider les patients a replacer leur cancer du sein
dans le contexte de plusieurs morbidités, a partager
leurs connaissances sur le pronostic de comorbidités
concurrentes, et a exploiter les connaissances
préexistantes sur les valeurs et les motivations d’'un
patient afin d'orienter la discussion sur ses objectifs
de soins.
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