Discussions pratiques pour
les médecins de famille




Divulgation du Présentateur

Dr Jean-Pierre Arseneau, MD, LMCC, CMFC
Liens avec des commanditaires

« Programme de formation médicale francophone du Nouveau Brunswick
(coordinateur régional de I'enseignement)

« J'appartiens Maritime Research Clinic qui a des ententes de recherches
permettant a ma collegue dermatologue d'effectuer de la recherche phase 3-4
sur le psoriasis. Notre activité cessera en mars 2021 a la fin du protocole.

Ce programme n’a pas recu de soutien financier ou en nature.




Le cancer du sein
en premiere ligne

Dre Genevieve Chaput )
BA Communications Relations Humaines, MA Professions de la santé Education, CMFC (SP),

Expertise soins survivance au cancer, Certification Casley-Smith gestion lymphedeme associée au

cancer
Centre universitaire de santé McGill




Divulgation du Présentateur

Dre Genevieve Chaput
Liens avec des commanditaires

« Vice-présidente comité soins cancer, Section des groups d’intéréts des
members (SGIM) du CMFC

« Membre comité exécutif et présidente élue, Association Canadienne des
Meédecins Omnipraticiens en Oncologie (ACMOOQ)

« Membre comité soins cancer en premiere ligne, Programme Québécois de
cancérologie du MSSS

Aucun conflit d’intérét

Remerciements: Dre Anna Wilkinson, présidente comité soins cancer SGIM




Objectifs d’apprentissage

A la fin de cette présentation, les participants:

= Seront familiarisés avec les recommandations de dépistage ainsi que du
bilan d’investigations indiqué concernant le cancer du sein;

=  Auront une meilleure compréhension des modalités de traitements du
cancer du sein, dont les chirurgies, chimiothérapies, thérapies ciblées,
radiothérapie, ainsi que les traitements endocriniens;

= Connaitront davantage les soins de survie a prodiguer en premiere ligne
pour les patientes ayant eu un cancer du sein.




Dépistage

Cancer du Sein: Diagnostic
Sommaire de la

présentation Traitements

Soins de survie




Dépistage




Recommandations concernant le dépistage
du cancer du sein chez les femmes de 40 a 74 ans
qui ne sont pas a risque accru de cancer du sein

Scott Klarenbach M.D., M.Sc., Nicki Sims-Jones inf., M.Sc.inf, Gabriela Lewin M.D., Harminder Singh M.D., MPH, ( i ro u e d ’ ét u d e
Guyléne Thériault M.D., Marcello Tonelli M.D, S.M., Marion Doull Ph. D., Susan Courage inf., B.Sc.inf., p
Alejandra Jaramillo Garcia M.Sc., Brett D. Thombs Ph.D.; pour le Groupe d’étude canadien sur les soins de

santé préventifs Canadien Sur Ies
W Citation : CMAJ 2018 December 10;190: E1441-51. doi: 10.1503/cmaj.180463 S O i n S d e S a n té

Voir article connexe ici : www.cmaj.ca/lookup/doi/10.1503/cmaj.181538

Balados du CMAJ : Entrevue en anglais a I'adresse https://soundcloud.com/cmajpodcasts/180463-guide-eng; Entrevue en francais a 4 :
I’adresse https://soundcloud.com/cmajpodcasts/180463-guide-fre p re Ve n I S

canadiennes est passé de 41,7 par 100 000 en 1988 a envi- POINTS CLES

’ron 23,2 par 100 000 en 2?‘”’ tandis que l'incidence stan- ® Des données probantes de faible certitude indiquent que le
dardisée selon |'dge est demeurée relativement stable, autour de dépistage du cancer du sein par mammographie donne lieu 3
130 par 100 000 depuis 2004, Alliée a une incidence stable, la une réduction modeste de la mortalité par cancer du sein chez
baisse de la mortalité pourrait étre due & Pamélioration des traite- les femmes de 40 a2 74 ans; le bénéfice absolu est plus faible

I e taux de mortalité par cancer du sein chez les femmes

ments pour le cancer du sein, a la détection rapide du cancer chez les femmes de mains de 50 ans.

https://canadiantaskforce.ca/wp-content/uploads/2019/02/180463-guide-FR_Dec6_FINAL.pdf



Dépistage auprés de 1000 femmes dgées de 40 a 49
ans durant 7 ans qui ne sont pas a risque accru

Dépistage cancer du sein par

mammographie

Recommandations femmes de 40 a 49 ans: [T rreryrry

Aucun dépistage recommandé T panan
tereetteee 1eeeRReNe

Recommandation conditionnelle; tHITERE11E MTRE0EEEE

faible certitude PEREETETE PRPRPREEEE

lllllllllllllllll

"Décision d’avoir ou non un dépistage Pbtstttns (TRErreIIEe
dépend de valeur relative qu’une femme $444444444
accorde aux bénéfices et préjudices Avec le dépistage:
possibles du dépistage”

294 femmes auront des résultats faussement positifs

43 d'entre elles devront aveir une blopsie inutile

3 femmes seront traitées pour un cancer qui n*aurait jJamais causé de probléme

Moins d'un décés par cancer du sein sera évité



Dépistage cancer du sein par mammographie

Recommandations femmes de 50 a 74 ans:

= Dépistage par mammographie tousles 2 a 3 ans

= “Décision d’avoir ou non un dépistage dépend de la valeur relative qu’une
femme accorde aux bénéfices et préjudices possibles du dépistage”
(recommandation conditionnelle; données probantes de treés faible

certitude)

https://canadiantaskforce.ca/wp-content/uploads/2019/02/180463-guide-FR_Dec6_FINAL.pdf



Tableau 3 : Faux-positifs et biopsies superflues chez une

cohorte de femmes inscrites a un programme de dépistage
du cancer du sein d’une durée de 7 ans’"’

Groupe d’age, ans

D e p | Sta ge ] Parameéetre 40-49 50-59 60-69 70-74
Cancer du Seln Par 1000 femmes

soumises au dépistaget
p a r Mammographie - FP 294 294 256 219
mammographie

Biopsies suite au FP 43 37 35 30

Pour chaque déces par
cancer du sein évité

Mammographie - FP 508 392 (M) 278 141
(pour 3 cycles de

dépistage)t

Biopsies suite aux FP 74 50 (M) 38 19

(pour 3 cycles de
dépistage)t

https://canadiantaskforce.ca/wp-
content/uploads/2019/02/180463-guide-
FR_Dec6_FINAL.pdf



Surdiagnostic

Dépistage entraine
surdiagnostic, qui mene a
des traitements pour un
cancer qui n‘aurait pas
modifié la qualité et Ia
guantité de vie d’une
personne

Estimations surdiagnostic
varient considérablement de
0a57%

Puliti D, Duffy SW, Miccinesi G et al, ] Med Screen 2012;19 Suppl1:42-56
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Zackrisson S, Andersson |, Janzon L, Manjer J, Garne JP. Rate of over-diagnosis of breast cancer 15 years after end of Malmé mammographic

screening trial: follow-up study. BMJ, doi:10.1136/bm;j.38764.572569.7C




Non recommandeé:

- Imagerie par résonnance magneétique,
DepIStage cancer tomosynthese ou I’échographie pour le

du sein: autres dépistage du cancer du sein chez les
modalités femmmes qui ne sont pas a risque accru

(recommandation forte; absence de
données probantes)




Non recommandé:

Dépistage cancer ’examen clinique des seins pour le
dépistage du cancer du sein
(recommandation conditionnelle;

du sein: autres
modalites absence de données probantes)




Non recommandé:

Dépistage cancer ’auto-examen des seins pour le
dépistage du cancer du sein
(recommandation conditionnelle;

du sein: autres
modalites données probantes de faible certitude)




CANADIAN PARTNERSHIP PARTENARIAT CAMADIEM
AGAINST CANCER \ ’ CONTRE LE CANCER

Provincial and Territorial Breast Cancer
Screening Clinical Practice Guidelines

For asymptomatic women at average risk:

Start age Interval Stop age Exclusion criteria
Nunavut*
Northwest Begin at age 50 (age 40-49 For women aged 40-49 - annual recall 75 Personal history of breast
Territories accepted by physician referral | For women aged 50-74 - biennial recall cancer; no NWT healthcare
for initial screen but not coverage; no primary
actively recruited) healthcare provider; acute
symptoms; breast implants;
breastfeeding in last 3 months
Yukon Begin at age 50 (age 40-49 For women aged 50-74 - biennial recall 74 (age 75+ Previous breast cancer; breast
accepted by self-referral but accepted by self implants; signs or symptoms
not actively recruited) referral, but not of breast cancer
recalled)
British Begin at age 50 (age 40-49 For women aged 40-49 - biennial recall 74 (age 75+ Previous breast cancer; breast
Columbia accepted by self-referral but | For women aged 50-74 - biennial recall accepted by self implants
not actively recruited) referral but not
actively recruited or
recalled)

*No organized screening program available in Nunavut

Slide reproduced from: Canadian Partnership Against Cancer. Breast Cancer Screening in Canada: Environmental Scan [Internet]. Toronto (ON): Canadian Partnership Against
Cancer; 2017 [cited (2019 10)]. Available from:
(https://content.cancerview.ca/download/cv/prevention_and_screening/screening_and_early_diagnosis/documents/breastcancerenviroscanpptx?attachment=0)



https://content.cancerview.ca/download/cv/prevention_and_screening/screening_and_early_diagnosis/documents/breastcancerenviroscanpptx?attachment=0

Provincial and Territorial Breast Cancer

Screening Clinical Practice Guidelines

For asymptomatic women at average risk:

CANADIAN PARTNERSHIP
AGAINST CANCER \ ’ CONTRE LE CANCER

Start age Interval Stop age Exclusion criteria
Alberta Begin at age 50 (age For women aged 40-49 - annual 74 Women less than age 40; signs or symptoms of
40-49 accepted with recall breast cancer; requiring follow-up with diagnostic
physician referral for For women aged 50-74 - biennial imaging; requiring work-up for an unknown
the first screen) recall primary malignancy or possible metastatic disease
to the breast or axilla; known diagnosis/history of
breast cancer; men
Saskatchewan Begin at age 50 (age For women aged 50-74 - biennial 75+ Breast cancer in last 5 years; breast implants
49 accepted to mobile | recall
unit if turning 50 in
same calendar year)
Manitoba Begin at 50 (ages 40- For women aged 40-49 - biennial 74 (age 75+ Previous breast cancer; breast implants; had a
49 accepted to mobile | recall accepted by self mammogram in the last 12 months
unit with physician For women aged 50-74 - biennial referral but not
referral) recall actively recruited
or recalled)
Ontario Begin at age 50 For women aged 50-74 - biennial 74 (women 75+ Acute breast symptoms; previous breast cancer;

recall

can be screened
but require a
physician referral;
not actively
recruited or
recalled by the
OBSP)

breast implants; mastectomy; had a mammogram
in the last 11 months

Slide reproduced from: Canadian Partnership Against Cancer. Breast Cancer Screening in Canada: Environmental Scan [Internet]. Toronto (ON): Canadian Partnership Against
Cancer; 2017 [cited (2019 10)]. Available from:
(https://content.cancerview.ca/download/cv/prevention_and_screening/screening_and_early_diagnosis/documents/breastcancerenviroscanpptx?attachment=0)

PARTENARIAT CAMADIEM



https://content.cancerview.ca/download/cv/prevention_and_screening/screening_and_early_diagnosis/documents/breastcancerenviroscanpptx?attachment=0

Provincial and Territorial Breast Cancer

Screening Clinical Practice Guidelines

For asymptomatic women at average risk:

CANADIAN PARTNERSHIP
AGAINST CANCER \ ’ CONTRE LE CANCER

Start age

Interval

Stop age

Exclusion criteria (e.g. no previous
breast cancer)

Québec

Begin at age 50 (accept
ages 35-49 only with
physician referral, at a
program designated
screening or referral
centre)

For women aged 50-69 - biennial
recall

69 (age 70+ only with a
physician referral, at a
program designated
screening or referral
centre)

Previous breast cancer

New Brunswick

Begin at age 50 (age
40-49 accepted only
with physician or nurse
practitioner referral)

For women aged 50-74 - biennial
recall

74 (age 74+ only with a
physician or nurse
practitioner referral)

Previous breast cancer

Nova Scotia Begin at age 50 (age For women aged 40-49 - annual recall 70+ Breast implants; previous breast cancer;
40-49 accepted by self- | For women aged 50-69 - biennial signs or symptoms of breast cancer
referral but not recall
actively recruited)
Prince Edward Begin at age 40 For women aged 40-49 - annual recall 74 Previous breast cancer; had a

Island

(accepted by self -
referral)

For women aged 50-74 - biennial
recall

mammogram in the last 12 months;
breast implants

Newfoundland
and Labrador

Begin at age 50

For women aged 50-74 - biennial
recall

74 (age 74+ only if
previously enrolled in
the program)

Previous breast cancer; breast implants

T This age group may change to 50-74; currently pending institutional approval

Slide reproduced from: Canadian Partnership Against Cancer. Breast Cancer Screening in Canada: Environmental Scan [Internet]. Toronto (ON): Canadian Partnership Against
Cancer; 2017 [cited (2019 10)]. Available from:
(https://content.cancerview.ca/download/cv/prevention_and_screening/screening_and_early_diagnosis/documents/breastcancerenviroscanpptx?attachment=0)

PARTENARIAT CAMADIEM



https://content.cancerview.ca/download/cv/prevention_and_screening/screening_and_early_diagnosis/documents/breastcancerenviroscanpptx?attachment=0

Diagnostic




Diagnostic Cancer du Sein: Symptomes potentiels

Cancer du sein: ne se présente pas exclusivement avec masse au niveau du sein.
Autres présentations potentielles:

Apparition de masse mammaire;

Repli de peau vers l'intérieur d’un sein
présente (rétraction);

Peau d’un sein d’apparence d’une peau
d’orange;

Apparition de rougeur de peau d’un sein
devient rouge;

Ecoulement soudain d’un mamelon;

Apparition de rétraction d’'un mamelon
apparait;

Changement d’aspect ou de texture d’un
mamelon;

Douleurs mammaires



Diagnostic: Investigations

Mammographie
= Dépistage

2 vues chaque sein
= Diagnostic

Vues supplémentaires, grossissement
Echographie
= Souvent test initial chez la jeune femme
= Ne détecte pas les microcalcifications
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" Utlle pour détECtlon de kySteS mammalres htt s://www.researchgate.net/fi ure/A-6- ear-old-female-i-abnormal-
. , P screening-mammogram-showing-a-mixed-density_fig2_332838144

Imagerie par Resonnance Magnetique

= Préconisée lors de suspicion de cancer du sein inflammatoire

Présence de changements peau mammaire avec biopsie négative
= Ecoulement mamelon lorsque mammographie et échographie non-concluantes


https://www.researchgate.net/figure/A-66-year-old-female-with-abnormal-screening-mammogram-showing-a-mixed-density_fig2_332838144

Classification BI-RADS

Catégorie

o

44
4B
4C

Imagerie

Investigation incompléte

Normal
Anomalie bénigne
Anomalie probablement bénigne

Anomalie demandant une biopsie
faiblement suspecte
modérément suspecte

trés suspecte
Anomalie fortement suspecte d'un cancer

Cancer prouvé a la biopsie

Risque de cancer

0 %
0 9%

0 %% mais = 2%

W

2 % mais <= 95 %
2% a =< 10 %
10 % a = 50 %
50 % a < 95 %

W

W

W

W

= 95 %

100 %

Conduite

Investigation a compléter ou

comparer avec films antérieurs
Retour au dépistage

Retour au dépistage

Suivi 6 mois

Biopsie

Biopsie

Chirurgie

http://www.depistagesein.ca/classification-bi-rads/#.X5bykHhKjjA



Densité mammaire

Tissu mammaire dense (C) ou
extrémement dense (D)
augmente le risque de
développer un cancer du sein
(OR ~4.0)

Tissus mammaires denses =

limitent la détection du cancer
par mammographie

Femmes avec seins denses sont a

un risque accru de développer

des cancers a comparé a celles A B C D
avec seins moins denses

Classification BI-RADS pour
densité mammaire

https://www.mayoclinic.org/breast-density-mdash-the-four-levels/img-20008862

Boyd et al. Mammographic denisty and the risk and detection of breast cancer. N Engl J Med 2007; 356:227-236

Bakker et al. Supplmental MRI screening for women with extremely dense breast tissue. N Engl J Med 2019; 381(22): 2091-2102.

Harvey, J. A., & Bovbjerg, V. E. (2004). Quantitative assessment of mammographic breast density: relationship with breast cancer risk. Radiology, 230(1), 29-41.



Biopsie

Aspiration fine aiguille (FNA)
Moins invasif
Moins de tissus
Core
Plusieurs ganglions/tissus
Plus précis que la FNA
Excisionnel
Excision de masse entiere
Biopsie de la peau
Si changements au niveau peau mammaire ou
mamelon

poliklinikahuman.rs


https://www.google.ca/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwib1YSz0JDnAhWnmOAKHVO_ADAQjRx6BAgBEAQ&url=https%3A%2F%2Fwww.verywellhealth.com%2Ffine-needle-aspiration-of-a-breast-cyst-429947&psig=AOvVaw33r1qijBgX6pShykaV2KEf&ust=1579556425100026
https://www.google.ca/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fpoliklinikahuman.rs%2Fen%2Fbreast-core-biopsy-core-needle-biopsy%2F&psig=AOvVaw2Ztpys42KAgHH0EMfSr9tO&ust=1582556754434000&source=images&cd=vfe&ved=2ahUKEwik_d-6-efnAhXIBt8KHVzjAswQr4kDegUIARCQAg

Présentations peu courantes
mais importantes a
reconnaitre...

Cancer inflammatoire du sein
Forme agressive rare de cancer de sein
Oedeme dermique (peau d’orange) et
érytheme mammaire

Paget's
Cellules néoplasiques au niveau de |'aréole
ou du mamelon
Présentation: eczéma du mamelon,
saignements, ulcéres ou démangeaisons
Occulte sur la mammographie, nécessite
biopsie de la peau

http://www.aboutcancer.com/paget.htm



http://www.aboutcancer.com/paget.htm

Traitements




Traitements cancer du sein

Traitements déterminés selon:

Stade du cancer

Statut pré ou post ménopause

Récepteurs hormonaux (ER/PR)

Récepteur HER2 (récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain)
Risque de récidive

Santé globale/co-morbidités



Stades du Cancer du Sein

Classification TNM-Stades 0 a IV

Classification fréquente:

Cellules cancéreuses seulement dans le canal ou lobule mammaire
(non-infiltrant, Stade 0)

Tumeur <5cm et pas de propagation a plus de 3 ganglions (Stade
IA, IB, 1IA)

Tumeur >5cm avec propagation a plus de 3 ganglions ou
localement- peau, muscles, paroi thoracique (Stade IIB, IlIA, IIIB ou

111C)

Cancer propagé a distance (poumons, os, foie, cerveau) (Stade 1V)




Vue d’ensemble des traitements

Chimiothérapie 4 3 6 mois

Thérapie ciblée

(Trastuzumab) HER2+

Radiothérapie [S1EH)
semaines

Bisphosphonates

Thérapie
endocrinienne

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Version1.2018-March 2018. Retrieved from:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf Aug 31, 2018



https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf

Chirurgie mammaire

Lumpectomie (chirurgie conservatrice,
mastectomie partielle)

Tumeur < 5cm
Tumeur doit avoir marges négatives
Radiothérapie requis

Mastectomie totale
Sein complet enlevé

Si atteinte ganglions lymphatiques a/n axillaire
= mastectomie radicale modifiée

Préconisée cas mutations génétiques




Intervention axillaire

Exérese ganglion sentinelle

Si positif, alors résection de ganglions
additionnels

Dissection axillaire

Lors de pathologie positive (aspiration fine
aiguille, biopsie)

Regle générale: au moins 10 ganglions
DEIMINES

oy
- 00

Mﬂa
)

9 Sentinel
**\_nodes

—
-~

https://www.cancer.gov/news-events/cancer-currents-
blog/2017/breast-cancer-lymph-node-removal




Indications chimiothérapie

Pas de chimiothérapie

=  Tumeur < 0.5cm et aucun ganglion
affecté
=  Tumeur > 0.5cm, aucun ganglion affecté
et facteurs pronostiques favorables
Her2-
ER/PR+
Grade faible
= Profil génomique: risque faible-
intermédiaire

Chimiothérapie

= @Ganglions positifs
=  Tumeur > 0.5cm, aucun ganglion affecté
mais facteurs pronostiques défavorables
HER2 +
ER/PR-
Grade élevé

=  Profil génomique : risque élevé




Profil génomique : thérapie personnalisée

= Test génétique (OncotypeDx): «Score de récidive»

= Aucun avantage associé a la chimiothérapie pour cancer du sein a risque
faible-intermédiaire

= 70% des femmes avec un stade précoce et facteurs favorables (ER/PR+,
HER2-, aucun ganglion atteint) = chimiothérapie non requise

= Démontre bénefices principalement avec thérapie endocrinienne

Adhérence requise!

Sparano et al. Adjuvant chemotherapy guided by a 21-gene expression assay in breast cancer. NEJM. 2018:379(2): 111-121




Chimiothérapie néoadjuvante

Indications:

= Tumeurs de grande taille (>5 cm) ou a haut risque (N2 ou N3) pré-
opératoirement, en particulier cancer «triple négatif»

Bénéfices anticipés

= Tumeur inopérable au diagnostic peuvent devenir opérable
= Permet procéder aux tests génétiques avant la chirurgie

= Facilite la conservation des seins

= Réponse pathologique informe le pronostic



Régimes de chimiothérapie

Choix du régime = comorbidités sont considérées

AC+T
Adriamycine/Cyclophosphamide g 2-3 semaines x 4
+ Taxane g2-3 semaines x 4 ou hebdomadaire x 12

FEC/Docetaxol
5-FU/Epirubicin/Cyclophosphamide g3 semaines x 3
+Taxotere g3 semaines x3

Taxotere/Cyclophosphamide g3 semaines x 4

Adriamycin + Epirubicin= Anthracyclines = associées a
toxicités cardiaques




Cardiotoxicité de I'lanthracycline (AC)

Peut se produire semaines, mois ou années suivant les traitements

Absence de consensus concernant la définition de “cardiotoxicité”, donc
I'incidence exacte:
= Inconnue, et probablement significativement sous-estimée

Cardiotoxicité induite par AC: différentes présentations cliniques:

Dysfonction
ventriculaire G ‘ Cardiomyopathie sévere ‘ Insuffisance

asymptomatique cardiaque

Donc: Seuil tolérance bas pour I'investigation de dyspnée
= SjIC, gestion selon les recommandations usuelles IC




Facteurs de risque de toxicité cardiaque

suite aux Anthracyclines

Raj, 2014

Risk Factor

Cumulative
anthracycline dose

Time after therapy

Rate of anthracycline
administration

Individual anthracycline
dose

Type of anthracycline

Radiation therapy
Concomitant therapy

Pre-existing cardiac risk
factors

Personal health habits

Comorbidities

Age
Sex
Additional factors

Comment

Cumulative doses >500 mg/m® are associated with significantly elevated
long-term risk [9, 13-15]

Incidence of clinically important cardiotoxicity increases progressively after therapy [9, 13, 14]

Prolonging administration to minimize the circulating dose decreases toxicity in adults; the same
was not found in children [16ee, 17]

Higher individual doses are associated with increased late cardiotoxicity, even when cumulative
doses are limited; no dose is risk-free [13, 14]

Liposomal encapsulated preparations may reduce cardiotoxicity. Data on anthracycline analogues
and differences in cardiotoxicity are conflicting. [18-20]

Cumulative radiation dose >30 Gy; as little as 5 Gy increases the risk; before or concomitant with
anthracycline treatment [21, 22]

Trastuzumab, cyclophosphamide, bleomycin, vincristine, amsacrine, and mitoxantrone, among
others, may increase susceptibility or toxicity [18, 21]

Hypertension; ischemic, myocardial, and valvular heart disease; prior cardiotoxic treatment [18]

Smoking, alcohol consumption, energy drinks, stimulants, prescription and illicit drugs [23]

Diabetes, obesity, renal dysfunction, pulmonary disease, endocrinopathies, electrolyte and met-
abolic abnormalities, sepsis, infection, pregnancy, viruses, elite athletic participation, low vi-
tamin D concentrations [18, 23-25]

Both young and advanced age at treatment are associated with elevated risk [9, 14]

Females are at greater risk than males [14]

Trisomy 21; African American ancestry; HFE gene mutation [15, 26ee]




Thérapie ciblée: Trastuzumab

Indications:
= Pour les patientes qui sont HER2+

Régime d’administration typique:
= Q3 semaines x 1 an, en concomittance avec chimiothérapie

Réduction de 48 % du risque de récidive
Réduction 39% du risque de déces

Effets secondaires potentiels:
Diminution FEVG

Romond, E. H., Perez, E. A., Bryant, J., Suman, V. J., Geyer Jr, C.
E., Davidson, N. E., ... & Swain, S. M. (2005). Trastuzumab plus
adjuvant chemotherapy for operable HER2-positive breast

cancer. New England Journal of Medicine, 353(16), 1673-1684.




Exposition Trastuzumab et Anthracyclines (AC)

Risque accru d’insuffisance cardiaque avec Trastuzumab et AC a
comparé a AC seulement

Anthracycline alone Trastuzumab + Anthracycline

Higher Rate of HF or CM events over
3 years

Chen et al, 2012
Sawyer, 2010



Lumpectomie . , .
Sein entier: 50 Gy en 25Fx (5 semaines) ou 40 Gy Rad|0therap|e
en 15Fx (2-3 semaines)

Si risque élevé (age <50 ans, grade élevé,
marges positives) potentiel ajout:
Boost au lit tumoral: 10-16 Gy en 4-8 Fx
Ganglions régionaux (infra/supraclaviculaire,
axillaire, mammaire interne): 50 Gy en 25Fx

Mastectomie totale
Si risque élevé (Grosse tumeur (>5cm),
Ganglions positifs, marges positives)
Paroi thoracique : 50 Gy en 25 Fx
Ganglions: 50 Gy en 25 Fx

Si I'age >70 et Stade |, peut potentiellement
renoncer a radiothérapie

Patient about 1o undergo
radiation therapy




Bisphosphonates

Indications:
= Cancers risques intermédiaire/haut risque, statut post-ménopause
= Régime d’administration typique:

» Acide zolédronique g 6mois x 2-3 ans

Bénéfices anticipés:
Diminution significative récidive osseuse (RR 0,86) et de la mortalité associée au cancer du
sein (RR 0,85)

*A éviter: interventions dentaires invasives

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group. (2015). Adjuvant bisphosphonate treatment in early breast cancer: meta-analyses of individual
patient data from randomised trials. The Lancet, 386(10001), 1353-1361.

https://www.cda-adc.ca/jcda/vol-74/issue-7/617.pdf

https://www.cmaj.ca/content/172/13/1684



https://www.cda-adc.ca/jcda/vol-74/issue-7/617.pdf

Thérapie

endocrinienne

Indications:
Récepteurs ER/PR +

Traitements disponibles:

Tamoxifene

Inhibiteurs de 'aromatase
Létrozole
Anastrozole
DCEUENERE

Agoniste GnRH

Fulvestrant



Thérapie endocrinienne

O CURRENT SPECIAL ARTICLE

NCOLOGY

Endocrine therapy for breast cancer in the
primary care setting

A. Awan mp* and K. Esfahani mp*

ABSTRACT

The treatment of hormone-positive breast cancer (Bca) is a rapidly evolving field. Improvement in the understand-
ing of the mechanisms of action and resistance to anti-hormonal therapy has translated, in the past decade, into
multiple practice-changing clinical trials, with the end result of increased survivorship for patients with all stages of
hormone-positive cancer. The primary care physician will thus play an increasing role in the routine care, surveil-
lance, and treatment of issues associated with anti-hormonal therapy. The aim of the present review was to provide
a focused description of the issues relevant to primary care, while briefly highlighting recent advances in the field
of anti-hormonal therapy.
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TABLE 1 Endocrine therapy in the adjuvant setting: benefits and adverse effects and their management
Therapeutic  Benefit Adverse effects
agent

Type Prevalence Management

Tamoxifen

When used for 5-10 years in the adjuvant setting, is associated with a 9.2%:1% absolute reduction in breast cancer mortality
over 15 years

Hot flashes 40%~80% Lifestyle changes in dressing, bedding
For severe symptoms try SSRI, SNRI (venlafaxine,
citalopram, escitalopram, sertraline)

Avoid paroxetine, fluoxetine

Use caution in patients with factor V Leiden hetero-
or homozygosity, recent fracture, recent surgery,
immaobilization, prior history of VTE

Treat VTE per guidelines

Venous Relative increase in VTE
thromboembolism by a factor of 2-3
(VTE) Pulmonary embolism:

0.2% over 5 years

Relative increase
by a factor of 2.7
(1.2/1000 patient-years)

Endometrial cancer No routine surveillance for standard-risk patients
Premenopausal patients: any irregular vaginal bleeding to
be investigated with endometrial biopsy
Postmenopausal patients: all vaginal bleeding to be
investigated with endometrial biopsy; otherwise,
only normal routine gynecologic exam per standard
guidelines.

Cataract:
3.7% of patients

Ocular pathologies Consider yearly eye examination

No routine screening recommended

If fatty liver documented, obtain liver enzymes every 3-6
months

Stop tamoxifen if liver enzymes exceed twice the upper
limit of normal

Fatty liver disease Up to 33% of patients

Tamoxifene




Aromatase inhibitors

When used for 5-10 years in the adjuvant setting, are associated, compared with tamoxifen, with a reduction in the relative nisk

for breast cancer recurrence of 36%213% in year 1 and 20%412% in years 2-4

Osteoporosis Relative increase 1 Bone mineral density baseline and every 2 years
and fractures in fractures of 47%13%; 1 Vitamin D: 800 I daily
absolute increase of 2% 1 Total calcium (diet + supplement): 1200 mg daily
Postmenopausal patients (includes premenopausal
patients on ovarian suppression): consider intravenous
zoledronic acid 4 mg every 6 months or oral clodronate
1600 mg daily

Arthralgias, 45%~50"% #  Switch the aromatase inhibitor

° °
musculoskeleta s Consider exercise, massage, acupuncture, NSAIDs I I l I I t e u rS
symptoms

Sexual dysfunction Varies with symptoms 1 Biopsychosocial approach

but loss of libido, Education, counselling
vaginal dryness, and 1 Sexual aids (lubricants, lidocaine preparations) a ro I I I a a S e S
dyspareunia each reported
in the range of 10%-20%
Cardiovascular Similar rate of serious CVDD; = Routine screening for hypertension,
disease (CVD) increased risk of hypertension hypercholesterolemia, and metabolic syndrome

and hypercholesterolemia

SSRI = selective serotonin reuptake inhibitor; SNRI = serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor; NSAIDs = nonsteroidal anti-inflarmatory drugs.




Pré ménopause

e Tamoxifene

e Suppression ovarienne (agoniste GnRH/ablation/ovariectomie) +
tamoxifene

e Suppression ovarienne (agoniste GnRH/Ablation/ovariectomie) +
IA

Post ménopause

e Tamoxifene

Options de

thérapie
endocrinienne

e Tamoxiféne suivi de I'lA
o |A

e Aumoins 5 ans
e Si atteinte ganglionnaire/risque élevé = poursuivre ad 7 ans

e Aucun avantage de survie au-dela de 7 ans, mais prévient les
nouveaux cancers du sein jusqu’a 10 ans




Immunothérapie
Role potentiel cancer du sein triple négatif?
Etudes en cours

Autres

. Inhibiteurs CDK4/6
traitements En concomittance avec la thérapie endocrinienne
NOUVE"ES « Freins moléculaires » = cesse ou ralenti division

cellulaire

options, études Palbociclib
Ribociclib
en cours

Abemaciclib
Amélioration de 3,5 % du taux de survie sans maladie

$S5

Johnston, S. R., Harbeck, N., Hegg, R., Toi, M., Martin, M., Shao, Z. M., ... & Sohn, J. (2020). Abemaciclib combined with endocrine therapy for the adjuvant treatment of HR+, HER2-, node-positive,
high-risk, early breast cancer (monarchE). Journal of Clinical Oncology, JCO-20.




Soins de survie




Suivi apres un cancer du sein:

Modele de 4 composantes

4 composantes:
1. Surveillance et dépistage

2. Evaluation et prise en charge des effets a long terme

3.  Promotion de la santé

4. Coordination des soins

= Ce modele offre aux médecins de famille une approche de soins et
des recommendations cliniques

Sisler, Chaput, 2016



Ré\\"iSiUn Clinique Exclusivement sur le web

Suivi apres le traitement du cancer du sein

Guide pratique des soins aux survivantes a l'intention des médecins de famille
Jeffrey Sisler mo moise core rore Gieneviéve Chaput momaccre Jonathan Sussman mo corerrcpemse - Emmanuel Ozokwelu sos ven
Résumé

Objectif Offrir aux médecins de famille un résumé des recommandations fondées sur les données probantes pour
guider les soins aux survivantes traitées pour le cancer du sein,

Qualité des données Une recherche documentaire a été effectuée dans MEDLIME entre 2000 et 2016 A I'aide des
mots-clés anglais suivants: breast cancer, survivorship, follow-up care, aftercare, guidelines et survivorship care plans, en
se concentrant sur la revue des lignes directrices publiées récemment par les organismes nationaux de cancérologie.
Les données étaient de niveaux 1 a 111,

Message principal Les soins aux survivantes compaortent 4 facettes:surveillance et dépistage, prise en charge
des effets a long terme, promotion de la santé et coordination
des soins. La surveillance des récidives ne se traduit que par . ,
une mammaographie annuelle, et le dépistage d'autres cancers POINTS DE REPERE DU HE_DACTEUR
doit suivre les lignes directrices basées sur la population. La ® De plus en plus de ﬁf”"ﬁ"‘;“ 5"'“'1':““ au '_:‘f“‘:"
prise en charge des effets & long terme du cancer et de son du sein, ce qui 8 entraint le transfert massif du
. . suivi aux soins de premiére ligne. Le présent

traitement aborde des problémes courants tels la douleur, la

. X . . e s article offre aux médecins de famille un résumé
fatigue, le lymphaedéme, la detresse et les efiets indesirables des pertinent des recommandations fondées sur

médicaments, de méme que les préoccupations a long terme les données probantes en matiére de soins aux
comme la santé du coeur et des os. La prﬂmﬂtiﬂn de la santé survivantes pour les femmes ayant recu des
met en relief les bienfaits de 'activité chez les survivantes du traitements curatifs du cancer du sein.

https://www.cfp.ca/content/62/10/805/tab-figures-data
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Oncology Breast Cancer Survivorship Care Guideline
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Composante 1:

Surveillance et
Dépistage




Sommaire Surveillance et Dépistage

Tableau 1. Surveillance et dépistage chez les survivantes du cancer du sein asymptomatiques

INTERVENTIOMN

RECOMMAMDATION

NIVEAL DES
DOMMEES"

A faire...

Consultation en soins de
premicre ligne avec anamndése
et examen physique

Autoexamen des s¢ins

Mammaographie

Dépistage d'autres cancers

* Tous les 3-6 mois aux années 1-3 aprés le traitement; tous les 6-12 mois aux
années 4 et 5; puis annuellement

® L'anamnése se concentre sur les symptimes de récidives & distance (os,
poumaons, foie, cerveau) et locales

® 'examen se concentre sur les cicatrices de l'intervention chirurgicale, les seins,
la paroi thoracique, les ganglions régionaux, les bras pour le lympheedéme et
les endroits courants de propagation a distance

* Examen gynécologique annuel pour les patientes sous tamoxiféne

* 'autoexamen des seins est recommandé mensuellement dans ce groupe a
risque plus élevé.

* Tous les ans, a compter de 1 an apres la mammographie initiale, mais au moins
6 mois aprés la fin de la radiothérapie; peut avoir lieu tous les 6 mois dans
certains cas; aucun examen dimagerie routinier n'est nécessaire sur un sein
reconstruit

* Comme pour les personnes a risque moyen, 8 moins gue les antécédents
familiaux n'évoquent le contraire

'

'

I

https://www.cfp.ca/content/62/10/805/tab-figures-data



Surveillance

Une des principales préoccupations: la récidive du cancer

Recommandation:

Réagir en documentant et examinant soignement signes et
symptomes d’une récidive locale ou a distance

Toutefois:

= Aucune étude bien concue n’a comparé les bienfaits des visites
plus fréquentes aux visites moins fréquentes a la clinique

Environ 60% des récidives locorégionales sont symptomatiques
et se présentent entre les visites de suivi prévues

Simard S, 2013
De Bock GH, 2004
Khatcheressian JL, 2012

Runowicz CD, 2016
Gradishar WJ, 2015



Surveillance

Test du suivi du cancer du sein est simple

Recommandation:

= Mammographie bilatérale annuelle (apres lumpectomie) ou du
sein contralatéral (apres mastectomie)

= Au moins 6 mois apres la radiothérapie; peut étre effectuée tous
les 6 mois dans certains cas

Toutefois:

= Cette recommandation n’est pas appuyée par des données de
niveau | étayant son bienfait

Khatcheressian, 2013



Surveillance

Non recommandé:

" |magerie par résonnance magneétique de routine
= Autres tests:
» Fonction sanguine complete
» Fonction hépatique
» Imageries régulieres thorax et abdoment (CT-Scans)

> Marqueurs tumoraux

*Evidence essais cliniques

Khatcheressian, 2013 Saslow, 2007
Morrow, 2011 Gradishar, 2015



Composante 2:
Evaluation et prise en

charge des effets a long
terme




Problématiques les plus frequentes

Santé cardiovasculaire Douleur

Atteinte cognitive Santé sexuelle et intimité Effets a long

Détresse, dépression, Ménopause prématurée, terme du cancer
anxiéete symptomes ménopause du sein et de ses
Fatigue Lymphoedéme traitements

Inquiétudes génétique Infertilité

Ostéoporose Image corporelle, estime de soi




Composante 3:

Promotion de |la santé




Promotion de la santé

4 catégories principales:

Gestion du poids

Activité physique

id

@
e 1Y
u-:@.
od

Nutrition

Abandon du tabac

¥l



Promotion de la santé: gestion du poids

Recommandation:

Conseiller aux patientes avec embonpoint ou obésité de changer leurs
habitudes alimentaires et d’accroitre leur activité physique pour favoriser
la perte pondérale

Runowicz, 2015 *Evidence essai cliniques



Promotion de la santé: Activité
physique

Recommandations:

Eviter 'inactivité et de reprendre activités
quotidiennes des que possible

Viser au moins 150 min d'activité physique
d'intensité modérée ou 75 min d’activité
vigoureuse/semaine

Inclure exercises de musculation au moins 2
jours/semaine

(Evidence niveau 1)




Promotion de la santé: Nutrition

Recommandations:

Conseiller alimentation riche en fruits,
légumes, grains entiers et légumineuses,
pauvre en gras saturés, et limiter viandes
rouges ou transformeées




Promotion de la santé: Abandon du tabac

Recommandations:

= Conseiller aux patientes d'éviter de fumer

= Offrir ou recommander counseling et/ou resources antitabagiques

Sisler, Chaput, 2016
Runowicz, 2015



Promotion de la santé: Abandon du tabac

Conseils pratiques:

En regle générale, tout agent pharmacologique peut étre utilisé
mais prudence dans certains cas:

= Champix peut aggraver les nausées associées a la
chimiothérapie

= Bupropion peut avoir effet de potentialisation du tamoxifene

Jimenez, 2009
Wallstrom, 1999
Desmarais, 2009



Composante 4.

Coordination des soins




Coordination des soins

Recommandations:

Pas de lignes directrices claires sur les soins “partagés”
pour la survivance ou sur délai précis de transition aux
MDs de famille

Obtenir un résumé du traitement et un plan de soins pour
la survie (survivorship care plan)

Engager patientes dans la gestion de leurs soins

Encourager l'inclusion des aidants naturels dans les soins

Sisler, Chaput 2016
Runowicz, 2015



Breast Cancer Survivorship Tool

11 AM Know Your Patient

Patient Profile

Age at diagnosis:

Date of diagnosis:

Breast cancersite: OL  OR OBL

Type:

Grade: Margins:

Lymph nodes involved:

O ER+/ER- O PR+/PR- [0 HER24/HER2-
TNM: Stage:

Genetic testing:

Menopausal status:

Date of last mammogram:

Family physician:.

Health Care Team

The first step of
survivorship care

is understanding

what breast cancer
treatments an
individual has received.

Print this form and
complete it by hand or
fillin the blanks online.

Print document

©2019 The College of Family
Physicians of Canada

Al rights reserved. This material may

Medical oncologist:

Radiation oncologist:

personal, and non-commercial use ‘
only, with atiribution provided accord-
1 to the citaton nformation bek

General surgeon:

Plastic surgeon:

For all other uses permission must be
acquired from the College of Family
Physicians of Canada,

How to cite this document:
College of Family Physicians of
(Canada. Breast Cancer Survivorship
Tool. Mississauga, ON: College of
Family Physicians of Canada; 2019.

Surgery

Reconstruction

Chemotherapy

Radiation therapy
Herceptin v
Bisphosphonate
Ovarian suppression

Endocrine therapy

Date treatment completed:

Patient Identification

THE COLLEGE OF [ JPWF]| LE COLLEGE DES
FAMILY PHYSICIANS | [ | MEDECINS DE FAMILLE
OFCuADA | K4+ 00 hNADA

0 Lumpectomy (] Mastectomy
O Sentinel node biopsy 0 Axillary dissection

d Implant 0 Tissue flap O Other

Drug Regimen:

Anthracydine (doxorubicin/epirubicin) given:
QYes QNo

Total dose: Location:
QYes QNo

QOYes QNo

O Medical Q Surgical

Drug: Start date:

Intended treatment duration:

Drug: Start date:

Intended treatment duration:

W Potential for cardiotoxicity

STEP 2

. 39,10,
Cancer Surveillance: Cancer Recurrance

101

Always consider the possibility of a new primary cancer and the need for biopsy in addition to referral.

Health Promotior

STEP4

rewneudogotsympons | (N
: ?:’;3::‘9 « MRI (i available) or
§ s —| (T head with contrast
; mausea a:d vilmmngth ) « Refer to radiation/medical oncology
« New weakness/paresthesia and/or neurosurgery
/New breast/axillary symptoms ( 4 (
« Dimpling of the skin +Mammogram, ultrasound
« Discharge from the nipple « Refer to breast surgeon and/or breast
«New palpable breast mass > diagnostic centre
« New palpable lymph node + Refer to medical oncology
«New lymphedema
[New respiratory symptoms ( ( f
+ Coughing + Chest X-ray, CT thorax
« Hemoptysis > . Refer to medical oncology
+ Shortness of breath
[New abdominal symptoms ( ( (
« Nausea and vomiting « Consider LFTs, ultrasound, or
« New somatic and visceral pain ——3| CTabdomen/pelvis
« Abdominal distension + Refer to medical oncology
+ Jaundice
4 / Consider X-ray, bone scan, (
New bone Pai", ’ or CT/MRI axial skeleton
« Acute or progressive bone pain —

« Refer to medical oncology/radiation
oncology

https://www.cfpc.ca/uploadedFiles/Directories/Committees List/BCS Tool Eng

Sep30 2019.pdf

Dr Anna Wilkinson


https://www.cfpc.ca/uploadedFiles/Directories/Committees_List/BCS_Tool_Eng_Sep30_2019.pdf

Questions?

Merci de votre attention!
Des questions?

genevieve.chaput@mcgill.ca



