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Introduction

Le cancer du sein demeure le type de cancer
le plus fréquent chez les femmes canadiennes,
avec 28 900 nouveaux cas uniguement pour
l'année 2022. L'amélioration de la détection grace
a la mammographie de dépistage et les progres
apportés par les thérapies multimodales expliquent
la baisse de la mortalité par cancer du sein observée
au Canada depuis les années 1980. Le nombre de
survivantes du cancer du sein est en augmentation
avec un taux de survie a 5 ans atteignant 89 %'.

Le concept de survie au cancer existe depuis
des décennies, tout comme l'appréciation du fait
qu’il s'agit d'un domaine complexe de soins en
cancérologie qui débutent dés le diagnostic. Méme
au sein du groupe des patientes atteintes d'un
cancer du sein, les expériences de survie et les
besoins de soins sont divers, reflétant la variabilité
des caractéristiques clinicopathologiques des
tumeurs, des plans de traitement et du pronostic.
Des outils et des lignes directrices fondés sur des
données probantes suggerent I'évaluation et la prise
en charge du bien-étre physique, psychologique,

social, financier et professionnel des survivants du
cancer. |l est nécessaire de surveiller cliniquement
la récidive du cancer du sein et le développement
de tumeurs secondaires par le biais du dépistage.
La survie au cancer justifie également que I'on
s'intéresse a la promotion de la santé, notamment
a la gestion du poids, a la nutrition, a l'activité
physique, a la santé préventive ainsi qu’a l'arrét de
l'alcool et de la cigarette. La prestation des soins
aux survivants reléve de la responsabilité de tous
les professionnels de la santé, ce qui nécessite
une coordination étroite entre les centres de soins
primaires et les centres spécialisés en oncologie?*.
Dans cet article, nous nous concentrerons
sur les effets physiques et psychosociaux a long
terme et tardifs auxquels seront confrontées les
survivantes d'un cancer du sein de stade précoce.
Plusieurs thérapies adjuvantes utilisées dans le
cancer du sein sont associées a des toxicités qui
ont un impact négatif sur la qualité de vie (QdV)
et 'adhésion thérapeutique. Il est important de
s'attaquer au défi que pose la non-adhésion

Vol. 1, numéro 3, automne 2024 | Canadian Oncology Today


http://doi.org/10.58931/cot.2024.1327

thérapeutique, car elle compromet les résultats en
présence d’'un cancer du sein*®.

Effets a long terme et tardifs affectant
les survivantes d'un cancer du sein

Par définition, les effets a long terme
se développent pendant le traitement et les
effets tardifs se développent aprés la fin du
traitement. Les deux types d'effets peuvent
persister pendant des années et peuvent inclure
un dysfonctionnement cognitif, une détresse
psychologique, une fibrose pulmonaire, une
stéatose hépatique, une thromboembolie veineuse,
des symptébmes musculosquelettiques, de la
fatigue, de l'ostéoporose, une cardiotoxicité, un
lymphoedéme, un dysfonctionnement sexuel,
une infertilité, un risque élevé de tumeur maligne
secondaire, de la douleur et de la neuropathie
périphérique. Les survivantes peuvent se retrouver
avec des limites physiques et fonctionnelles aprés
le traitement?. Les risques d'effets physiques et
psychosociaux a long terme et tardifs chez les
personnes traitées pour un cancer du sein de
stade précoce sont liés au statut des récepteurs,
a l'atteinte ganglionnaire locorégionale, a la
prédisposition génétique, aux typex de stratégies de
traitement local et systémique employées, a la durée
et a la dose du traitement, a 'dge du patient au
moment du diagnostic, au sexe, aux comorbidités,
de méme qu'aux facteurs socio-économiques et
au mode de vieZ4. Dans le cas d'un cancer du sein
de stade précoce, le traitement local a une visée
curative. En général, les patientes subissent une
intervention chirurgicale (conservatrice du sein
ou une mastectomie avec ou sans évidement
ganglionnaire axillaire), avec ou sans radiothérapie,
et/ou une reconstruction (immédiate ou ultérieure).
Lorsque les patientes présentent une prédisposition
génétique sous-jacente, en particulier pour les
génes BRCA1/2 qui sont associés au cancer du
sein et de l'ovaire; la chirurgie peut impliquer le sein
controlatéral, les ovaires et les trompes de Fallope.
Les décisions concernant la thérapie systémique
sont plus nuancées. Une association de traitement
endocrinien, de chimiothérapie, d’agents biologiques
et de thérapies ciblées peut étre utilisée avant
la chirurgie (néoadjuvante) ou aprés la chirurgie
(adjuvante)?. Le Tableau 1 résume les thérapies
systémiques disponibles dans le cancer du sein de
stade précoce3®.

L'évaluation des effets a long terme et
tardifs doit commencer dés le diagnostic, et
trés certainement dés le début du traitement,
comme le préconisent les lignes directrices et
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les outils fondés sur des données probantes et
endossées nationalement et internationalement,
notamment par le College des médecins de

famille du Canada, la European Society of Medical
Oncology et I'American Society of Clinical Oncology
(ASCO)%“. Les effets doivent étre anticipés et
évités, lorsque cela est possible. Les signes et
symptémes doivent étre évalués cliniquement a
l'aide d'instruments standardisés. Les stratégies

de prise en charge doivent intégrer une éducation
précoce, des techniques d'autogestion, ainsi

que des interventions pharmacologiques et

non pharmacologiques. On doit tenir compte

des comorbidités et de la polymédication,
particulierement répandues chez les personnes
agées (> 60 ans) qui représentent la majorité des
cas de cancer du sein, car elles ont un impact sur les
effets a long terme et tardifs.

Ci-dessous, nous examinerons les effets a long
terme et tardifs sur la santé neuropsychiatrique,
osseuse, reproductive et sexuelle des survivantes
du cancer du sein. Nous nous sommes concentrés
sur ces effets en raison de leur forte prévalence.

Santé neuropsychiatrique

Au moment du diagnostic, prés d’'une patiente
sur quatre atteintes d'un cancer du sein présente
un certain degré de déficit cognitif. Ce chiffre
passe a 1 sur 3 pendant la chimiothérapie et
jusqu’a 10 ans aprés celle-ci chez les survivantes
du cancer du sein?”8. Bien que la chimiothérapie
soit la plus associée au déclin cognitif, des
corrélations ont également été décrites avec
la chirurgie, 'anesthésie, la radiothérapie et
la thérapie endocrinienne?. Le déclin cognitif
secondaire au traitement est difficile a quantifier.
Les études qui ont évalué ce phénomene
présentent une hétérogénéité marquée au niveau
des méthodologies, des parametres d'évaluation
et des périodes de suivis. Les caractéristiques des
patients, notamment I'dge, le statut ménopausique,
le niveau d'éducation et le quotient intellectuel,
ajoutent a la complexité?®.

Les domaines cognitifs affectés par le
cancer du sein et son traitement sont trés variés.
lls comprennent la concentration, les fonctions
exécutives, la mémoire (en particulier a court
terme), la conscience visuo-spatiale, le langage
et la motricité’. L'impact peut étre subtil ou grave,
entrainant une détresse et une altération de la
qualité de vie, ce qui perturbe la vie sociale, les
relations, 'emploi et la sécurité financiére?s.

Les évaluations des troubles cognitifs peut se
faire a l'aide des données déclarées par le patient
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Classe thérapeutique

Indication de traitement

Effets a long terme et tardifs notables

Chimiothérapie

A base d’anthracycline

Sans base

d’anthracycline

Traitement endocrinien

Tamoxiféne

Inhibiteurs de
I'aromatase

Agonistes de la GnRH

Inhibiteurs des
CDK 4/6

22

Risque de récidive

plus élevé en fonction

des caractéristiques
clinicopathologiques et/ou du
profil d’expression génétique

Cancer du sein a risque plus
élevé lié a la maladie triple
négative et a une maladie RH+
avec ganglions axillaires +

Lorsgu’un traitement a base
d'anthracycline n’est pas
indigué ou contre-indiqué,
par exemple, en cas de
comorbidité cardiaque
préexistante

Maladie RH+

Femmes préménopausées

Femmes préménopausées
subissant une SFO
pharmacologique (agoniste
de la GnRH) ou chirurgicale
(ovariectomie)

Femmes postménopausées

Femmes préménopausées
nécessitant une SFO en raison
du risque de récidive plus
élevé lié aux caractéristiques
clinicopathologiques et/ou
analyses du profil d’expression
génique

Maladie RH+ avec risque accru
de récidive lié a la taille de

la tumeur, a la positivité des
ganglions axillaires, au grade
et/ou I'expression de Ki67

Effets généraux :

¢ Troubles cognitifs

* Neuropathie périphérique

o Ostéoporose

« Insuffisance ovarienne prématurée et infertilité
¢ Risque accru de seconde tumeur maligne

» Cardiotoxicité, y compris l'insuffisance
cardiaque, l'infarctus du myocarde et
les arythmies

* Effets généraux de la chimiothérapie

Effets généraux :

* Symptémes vasomoteurs (bouffées de chaleur)

e Changements génito-urinaires de la ménopause
(sécheresse vaginale et atrophie)

 Stéatose hépatique

* Thromboembolie veineuse

* Risque accru de seconde tumeur
maligne, plus spécifiquement de cancer
de 'endometre

* Symptémes musculosquelettiques
» Ostéoporose

* Cardiotoxicité liée a I'nypertension et
la dyslipidémie
» Ostéoporose

e Toxicité gastro-intestinale, en
particulier la diarrhée chronique

* Fatigue

* Suppression de la moelle osseuse

e Symptémes musculosquelettiques
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Indication de traitement
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Effets a long terme et tardifs notables

Inhibiteurs de la PARP

Mutation germinale du géne
BRCA1/2 avec risque accru
de récidive lié au statut

des récepteurs, a taille de
la tumeur, la positivité des
ganglions axillaires et/ou de

* Fatigue

» Suppression de la moelle osseuse

* Risque accru de seconde tumeur
maligne, en particulier de leucémie
myéloide aigué et de syndrome
myélodysplasique

la maladie résiduelle aprés
un traitement systémique

néoadjuvant.
Thérapie ciblant HER2 Maladie HER2+

Trastuzumab

Pertuzumab

Nératinib

Régulateurs du

métabolisme osseux (incluant les femmes

préménopausées recevant une
SFO), spécialement si risque

accru de récidive
Biphosphanates

Dénosumab

Femmes postménopausées

 Cardiotoxicité, y compris l'insuffisance
cardiaque, lI'infarctus du myocarde et
les arythmies

* Cardiotoxicité, y compris linsuffisance
cardiaque, lI'infarctus du myocarde et
les arythmies

 Toxicité gastro-intestinale, en
particulier la diarrhée chronique

 Toxicité gastro-intestinale, en
particulier la diarrhée chronique
* Fatigue

Effets généraux :

e Fractures atypiques du fémur
e Ostéonécrose de la machoire
* Hypocalcémie

* Néphrotoxicité

 Effets généraux des régulateurs du
métabolisme osseux

Tableau 1: Thérapies systémiques disponibles pour le cancer du sein de stade précoce et leurs effets a long terme
et tardifs notables®¢; avec I'aimable autorisation de Nancy Nixon, M.D., FRCPC

Abréviations : CDK : kinases dépendantes des cyclines; GnRH : hormone de libération de la gonadotrophine;

HER2 : récepteur de type 2 du facteur de croissance épidermique humain; PARP : poly (ADP-ribose) polymérase;
RH : récepteur hormonal; SFO : suppression de la fonction ovarienne.

lui-méme, de courts outils de dépistage cognitif et
des tests neuropsychologiques standardisés. Les
autodéclarations des patients sont subjectives et
peuvent se traduire par des taux de prévalence plus
élevés. Les problémes cognitifs pergus ne nuisent
toutefois pas nécessairement aux performances lors
des évaluations cognitives objectives. La déclaration
de troubles cognitifs ne doit pas étre remise en
question. Lorsque les inquiétudes des patientes
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sont non validées par les professionnels de la santé;
elles se sentent désemparées et sans soutien, avec
une qualité de vie plus faible®. En présence d'une
déficience cognitive identifiée, objectivement ou
subjectivement, les facteurs contributifs réversibles,
y compris la fatigue, la douleur, linsomnie, I'anxiété,
la dépression et les changements hormonaux liés a
la ménopause, doivent étre évalués?78,
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Effets a long

terme et tardifs

Thérapie
contributive

Evaluation

Prise en charge

Santé

neuropsychiatrique

Troubles cognitifs

Détresse,
dépression et
anxiété

Santé osseuse

Ostéoporose et
fractures

Santé sexuelle et
reproductive

Infertilité

Syndrome génito-

urinaire de la
ménopause

Les preuves les
plus importantes
concernent la
chimiothérapie,
mais des liens
sont également
signalés avec
la chirurgie, la
radiothérapie
et la thérapie
endocrinienne

S.0.

Thérapie
endocrinienne,
en particulier les
IA +/- SFO

Chimiothérapie,
en particulier les
agents alkylants,
a base de platine
et les taxanes

Traitement
endocrinien
met en pause
les plans de
grossesse

Traitement
endocrinien

Subjective: autodéclaration
par le patient

Objective: outils de
dépistage cognitif

courts et questionnaires
neuropsychologiques

Lorsque des troubles cognitifs
sont identifiés de maniere
subjective ou objective,
évaluer et traiter les facteurs
contributifs réversibles.

Détresse : thermométre
de la détresse Dépression:
guestionnaire de santé du
patient PHQ-9

Anxiété : questionnaire a 7
questions sur le trouble de
lanxiété GAD-7

Si la dépression est identifiée,
évaluer les idées suicidaires

» Dépistage de facteurs de
risques supplémentaires
DEXA de base chez
les femmes pré et
postménopausées recevant
des IA, et par la suite, tous
les 2 ans sous traitement

Discuter de la PF et orienter
vers des spécialistes de la
reproduction dés le diagnostic
de cancer du sein chez les
femmes en age de procréer

Discuter avec l'oncologue
principal de la possibilité
d’'interrompre le traitement
pour essayer de concevoir

Dépister les symptomes,
notamment la sécheresse
vaginale, les démangeaisons,
les infections urinaires
récurrentes et la dyspareunie

Pharmacologique : données
inconsistantes avec le modafinil
Non pharmacologique :
réhabilitation neurocognitive,
incluant un entrainement cognitif
en groupe

Pharmacologique :
antidépresseurs et les
anxiolytiques comme dans la
population en général mais éviter
les ISRS chez les patientes sous
tamoxifene

Non pharmacologique :
psychothérapie

¢ Modifications du mode de vie,
y compris un apport quotidien
en calcium et vitamine D pour
prévenir la perte osseuse

e Régulateurs du métabolisme
0sseux si ostéoporose
diagnostiquée

La cryoconservation des ovaires
et/ou des embryons est le
standard de soins

D’autres options de PF sont
disponibles, notamment la
cryoconservation du tissu ovarien
et la suppression des hormones
ovariennes

Education des patientes sur la
nécessité d'éviter les irritants,
l'utilisation réguliére d’hydratants
vaginaux non hormonaux et la
lubrification non hormonale avant
les rapports sexuels

Tableau 2 : Evaluation et prise en charge des principaux effets & long terme et tardifs chez les survivantes d’un
cancer du sein.; avec I'aimable autorisation de Nancy Nixon, M.D., FRCPC

Abréviations : DEXA : absorptiométrie biénergétique a rayons X; IA : inhibiteur de 'aromatase; ISRS : inhibiteur
sélectif du recaptage de la sérotonine; PF : préservation de la fertilité; SFO : suppression de la fonction ovarienne.
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La conduite a tenir lorsqu’une déficience
cognitive est identifiée chez une survivante
du cancer du sein est moins claire. L'ASCO
conseille d'orienter la patiente vers une évaluation
neurocognitive formelle et une rééducation,
comprenant, le cas échéant, un entrainement
cognitif en groupe. Les données en faveur d’'un
soutien pharmacologique par le modafinil, un
stimulant non amphétaminique du systéme nerveux
central, sont inconsistantes. Les prescripteurs
doivent toutefois savoir que ces produits
sont associés a plusieurs effets indésirables
cardiovasculaires et psychiatriques?.

Recevoir un diagnostic d'un cancer du sein est
éprouvant, et les survivantes courent un risque plus
élevé de souffrir de troubles de santé mentale que
les femmes qui n'en ont pas. Les effets néfastes sur
la santé mentale incluent la dépression, 'anxiété et
le suicide®. Prés d’'une survivante du cancer du sein
sur cing peut étre affectée pendant des années
aprés le diagnostic. Les raisons expliquant les effets
négatifs sur la santé mentale sont complexes, et
comprennent notamment la morbidité due a d’autres
effets a long terme et tardifs, les difficultés de
réintégration dans les relations sociales, intimes et
professionnelles, et les incertitudes quant a l'avenir.
La peur d’'une récidive est une cause importante
de détresse, de dépression et d’'anxiété. Cette
crainte peut étre accentuée chez les personnes qui
présentent un plus grand nombre de symptémes, un
intervalle de temps plus court depuis le diagnostic
et chez celles qui ont regu une chimiothérapie?. Les
personnes atteintes d’'un cancer du sein peuvent
également présenter un risque plus élevé d'état
de stress post-traumatique, de somatisation, de
troubles bipolaires et de troubles obsessionnels-
compulsifs. Ces résultats sont cependant étudiés
moins fréquemment et, par conséquent, le niveau de
preuve pour ces résultats est plus faible®.

Trois outils peuvent servir a détecter
respectivement la détresse, la dépression et
I'anxiété : le thermomeétre de la détresse, le
guestionnaire de santé du patient PHQ-9 et le
guestionnaire a 7 questions sur le trouble de
I'anxiété GAD-7. Une évaluation plus approfondie
devrait étre effectuée pour les patientes qui sont
connues pour étre les plus a risque, telles que les
patientes qui sont jeunes, qui ont des comorbidités
psychiatriques, qui ont un statut socio-économique
faible ou qui sont sans emploi. Lorsque des scores
élevés sont identifiés, une évaluation et une prise
en charge plus poussées sont nécessaires. Les
patientes souffrant de dépression doivent toujours

Vol. 1, numéro 3, automne 2024 | Canadian Oncology Today

Survie dans le cancer du sein

faire 'objet d'un dépistage pour la présence d'idées
suicidaires?.

Les personnes atteintes d’'un cancer du sein
qui connaissent des probléemes de santé mentale
doivent étre orientées vers des professionnels en
santé mentale ou des spécialistes en oncologie
psychosociale en fonction des ressources locales
disponibles. Certaines stratégies pharmacologiques
utilisées dans la population générale, comme
les antidépresseurs et les anxiolytiques, sont
appropriées chez les patientes touchées par un
cancer du sein, a I'exception des inhibiteurs sélectifs
du recaptage de la sérotonine chez les femmes
sous tamoxiféne, car leur efficacité est réduite dans
ce groupe®. Les stratégies non pharmacologiques
jouent également un réle important. On peut
envisager la psychothérapie, la pleine conscience,
I'expression d'émotions positives, les interventions
spirituelles, la thérapie de I'espoir et les interventions
visant a donner un sens a la vie.

Santé osseuse

La perte osseuse se produit progressivement
avec 'age chez les femmes. La perte osseuse
est plus marquée aprés la ménopause en
raison du déficit en cestrogénes. Le recours a
'hormonothérapie accélere le rythme et 'ampleur
de la perte osseuse, réduisant la densité minérale
osseuse (DMO) et augmentant le risque de
fracture, méme aprés l'arrét de la thérapie™. Les
facteurs de risque concomitants, notamment les
antécédents personnels ou familiaux de fractures,
le manque d’activité physique, la consommation
excessive d'alcool et le tabagisme, peuvent
exacerber les effets?. La perte de DMO est la plus
importante (jusqu’a 11 % par an) chez les femmes
préménopausées recevant des inhibiteurs de
I'aromatase (IA) avec une suppression de la fonction
ovarienne (SFO). La perte de DMO peut méme
atteindre jusqu'a 2 % par an chez les femmes
recevant du tamoxiféne, pourtant considéré comme
un inhibiteur de la résorption osseuse. La perte
de DMO doit également étre prise en compte
chez les femmes préménopausées présentant un
risque d'insuffisance ovarienne prématurée ala
suite d'une chimiothérapie et en cas d'utilisation de
glucocorticoides?. Chez les femmes ménopausées
ne nécessitant pas de SFO, la perte osseuse et le
risque de fracture sont les plus prononcés lors de
l'utilisation d’lA. Prolonger le traitement avec un IA
au-dela de cing ans augmente encore davantage le
risque de fracture; il est donc important d’en tenir
compte™.
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Les stratégies de prévention de la perte
osseuse doivent étre envisagées deés le diagnostic.
Il convient de conseiller des modifications du mode
de vie, comme l'activité physique, les exercices
de mise en charge et l'arrét du tabac et de l'alcool,
bien que les preuves probantes soient limitées. Un
apport quotidien en vitamine D (600 a 1 000 Ul) et
en calcium (1 200 mg) doit étre encouragé et une
supplémentation doit étre envisagée?. Ostéoporose
Canada fournit des conseils sur I'évaluation de
la santé osseuse chez les patientes atteintes
d'un cancer du sein qui suivent un traitement
endocrinien, qu'il reconnait comme un médicament
a haut risque. Les femmes ménopausées doivent
faire I'objet d'un dépistage au moyen d’une
ostéodensitométrie DEXA (absorptiométrie
biénergétique a rayons X) de base au début du
traitement par un IA, qui doit étre répétée tous
les deux ans pendant la durée du traitement. Ce
dépistage est également justifié chez les femmes
préménopausées recevant un IA et une SFO".

Certaines patientes ménopausées atteintes
d’un cancer du sein de stade précoce regoivent
des régulateurs du métabolisme osseux en
adjuvant afin de réduire le risque de récidive et
d’améliorer la mortalité, comme indiqué dans
le Tableau 1. En dehors de ce contexte, les
régulateurs du métabolisme osseux, y compris les
bisphosphonates et le dénosumab, sont largement
réservés au traitement de 'ostéoporose. Ces
agents ne sont utilisés de routine en prévention,
compte tenu des risques de fractures atypiques
du fémur, d’'ostéonécrose de la machoire et dans
le cas de l'arrét du dénosumab, d’un effet rebond
ostéoclastique?™°.

Santé sexuelle et reproductive

Le cancer du sein est la tumeur maligne la
plus fréquemment diagnostiquée chez les femmes
canadiennes en age de procréer’. Bon nombre des
thérapies systémiques utilisées dans le traitement
du cancer du sein compromettent la fertilité et les
espoirs de reproduction. Ceci a un impact négatif
sur le bien-étre des survivantes du cancer du
sein. La chimiothérapie, en particulier les agents
alkylants, la chimiothérapie a base de platine et
les taxanes, sont gonadotoxiques et entrainent
une insuffisance ovarienne prématurée ainsi que
la stérilité. Les agents endocriniens, bien qu'ils ne
soient pas gonadotoxiques en soi, obligent les
femmes atteintes d’'un cancer du sein exprimant des
récepteurs hormonaux positifs (RH+) a suspendre
leur projet de grossesse pendant les 5 a 10 ans que
dure le traitement. Il demeure un obstacle important
26

a l'accés, car la PF n'est pas financée publiquement
au Canada.

La technologie de procréation assistée (TPA)
avec cryoconservation des ovocytes ou des
embryons demeure le standard de soins pour la
PF chez les patientes atteintes d'un cancer du sein
avant le début du traitement. Grace aux progrés
thérapeutiques, la TPA peut commencer a n‘importe
quel moment du cycle menstruel, ce qui minimise
les retards de traitement. De fagon simplifiée, les
gonadotrophines stimulent les ovaires pour qu’ils
produisent plusieurs ovocytes matures, qui sont
ensuite prélevés et fécondés pour produire des
embryons, dans les cas ou les spermatozoides
sont disponibles. Dans le cas du cancer du sein
RH+, pour lequel il convient d'éviter les taux élevés
d'oestradiol, la stimulation ovarienne est réalisée
a l'aide d'lA ou de tamoxiféne. De cette fagon,
on réduit I'cestradiol circulant sans affecter le
nombre d’ovocytes prélevés, leur maturation ou
leur fécondation' 3, La stimulation ovarienne est
slrre dans le cancer du sein et ne compromet pas la
récidive ou la survie, méme dans le cas d’'un cancer
du sein RH+",

D’autres options de PF sont disponibles,
notamment la cryoconservation du tissu ovarien
et la préservation des hormones ovariennes.

La cryoconservation du tissu ovarien peut

étre effectuée sans délai et ne nécessite pas

de stimulation. Autrefois considérée comme
expérimentale, elle permet de réaliser des taux de
naissances vivantes d’environ 60 %. Ces données
sont toutefois basées sur des patientes atteintes

ou non d'un cancer’. De son c6té, la préservation
des hormones ovariennes implique I'administration
simultanée d'une chimiothérapie et d'agonistes

des récepteurs de la gonadotrophine (GnRH). Les
ovaires sont réprimés par 'agoniste de la GnRH,

ce qui les protége des effets gonadotoxiques de la
chimiothérapie. Les données probantes en faveur de
I'utilisation des agonistes des récepteurs de la GnRH
proviennent en grande partie de femmes souffrant
d’'autres causes d'insuffisance ovarienne prématurée
et visent a réduire les risques a long terme pour

la santé osseuse et cardiovasculaire. Certaines
données indiquent que l'utilisation des agonistes
des récepteurs de la GnRH dans le cancer du sein
réduit le risque d'insuffisance ovarienne prématurée
et améliore les taux de grossesse, mais ces données
sont limitées. L'ASCO continue de déconseiller cette
approche et de plutét utiliser des méthodes de PF
ayant fait leurs preuves'™.

Bien que nous reconnaissions que la grossesse
et la tentative de concevoir sont des considérations
importantes pour les jeunes survivantes du cancer

Vol. 1, numéro 3, automne 2024 | Canadian Oncology Today



du sein, la discussion de la probabilité de cette
grossesse, des résultats de reproduction et de la
sécurité maternelle dépasse le cadre de cet article.
Nous insistons cependant sur le fait que les jeunes
survivantes du cancer du sein peuvent tomber
enceintes, mais qu'une consultation étroite avec
I'oncologue principal de la patiente est nécessaire.
Plusieurs de nos traitements systémiques sont
tératogénes et des périodes sans traitement
(washouts) sont nécessaires. Il existe des
directives claires pour la chimiothérapie (12 mois),
le trastuzumab (7 mois) et le tamoxiféne (3 mois),
mais moins de renseignements sont disponibles
pour le pertuzumab, les inhibiteurs des CDK 4/6

et les inhibiteurs de la PARP". En ce qui concerne
'hormonothérapie, I'étude déterminante POSITIVE
a montré que des interruptions de traitement allant
jusqu’a 2 ans, pendant lesquelles les jeunes femmes
peuvent essayer de concevoir, ne détériorent

pas les résultats a court terme du cancer du sein
(intervalle sans cancer du sein et survie sans
rechute a distance). Compte tenu de l'histoire
naturelle du cancer du sein RH+, qui se caractérise
par des récidives tardives, un suivi a long terme est
nécessaire pour déterminer en toute sécurité, si et
comment, les interruptions de traitement influencent
les taux de rechute et la survie™.

Le syndrome génito-urinaire de la ménopause
(SGUM) compromet également la santé sexuelle
des survivantes du cancer du sein. Largement lié a
I'hormonothérapie, il est également observé chez
les femmes souffrant d'insuffisance ovarienne
prématurée a la suite d'une chimiothérapie. Le
SGUM est causé par la suppression des cestrogénes
a des niveaux inférieurs a ceux naturellement
attendus aprés la ménopause. L'atrophie vaginale
et vulvaire secondaire a I'hypo-cestrogénie
entraine une sécheresse qui peut provoquer des
démangeaisons et des brdlures, ainsi qu'un risque
accru d'infections urinaires et de dyspareunie.

Si elle n'est pas traitée, une sténose et un
raccourcissement du vagin peuvent se développer.
Les conséquences néfastes du SGUM sur le bien-
étre de la survivante ne peuvent étre sous-estimées
et constituent une cause importante d’inobservance
thérapeutique™.

L'éducation des patientes est essentielle pour
la prise en charge du syndrome génito-urinaire
de la ménopause, car des stratégies simples
peuvent s'avérer utiles. Il est suggéré d'éviter les
produits irritants, comme les nettoyants féminins,
les lingettes a base d'alcool et les agents topiques
contenant des parfums artificiels, des parabeénes,
du pétrole, du propyléene glycol et de la glycérine.
Les crémes hydratantes et les lubrifiants non
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hormonaux doivent étre recommandés, sachant
que les patientes ont souvent besoin de plus
d’information sur leurs utilisations spécifiques.
Les hydratants vaginaux non hormonaux doivent
étre utilisés régulierement et appliqués sur les
mugqueuses vaginales et vulvaires au moins trois fois
par semaine. Les émollients simples comme I'huile
de coco, peuvent suffire, mais les agents contenant
de I'acide hyaluronigue sont également avantageusx.
Une utilisation réguliére est essentielle pour obtenir
des effets bénéfiques. Avant les rapports sexuels, il
est bénéfique d'appliquer également des lubrifiants
non hormonaux. L'utilisation de lubrifiants a base de
silicone est encouragée, mais les versions a base
d’'eau sont aussi acceptables. Si la dyspareunie reste
problématique, il faut envisager une sténose et un
raccourcissement du vagin. Si 'examen physique le
révéle, il convient d’encourager la thérapie physique
du plancher pelvien et l'utilisation d’un dilatateur
vaginal au moins trois fois par semaine. La encore,
la régularité est essentielle. Le réle des hydratants
hormonaux, en particulier les préparations a base
d’estradiol ou de déhydroépiandrostérone, reste
une source de débat permanent, en raison des
craintes concernant I'absorption systémique. Des
inquiétudes ont récemment été ravivées en raison
de données publiées suggérant un risque accru
de récidive lorsgqu’elles sont utilisées chez des
femmes atteintes d’'un cancer du sein RH+™. Un
conseil attentif est justifié pour les femmes chez
qui les stratégies non hormonales ont échoué, et
pour qui les cremes hydratantes hormonales sont
envisagées'.

Bien que le SGUM contribue au
dysfonctionnement sexuel et a une perturbation
de la vie sexuelle chez les survivantes du cancer
du sein, il existe d’autres complexités liées a la
diminution de la libido, aux problémes d'excitation,
a la perte de sensibilité sexuelle de la peau et
aux problémes d'orgasme qui n‘affectent pas
seulement les femmes sous traitement endocrinien.
En effet, la chimiothérapie, la chirurgie et la
radiothérapie contribuent également au probléme,
et de nombreuses survivantes du cancer du sein
en sont affectées. L’ASCO conseille d’orienter
les patients vers des interventions telles que le
soutien psychoéducatif, la thérapie de groupe,
la psychothérapie intensive et la consultation
conjugale ou la consultation auprés d'un ou d'une
sexologue?.

Adhésion thérapeutique

L'évaluation et la gestion des effets a
long terme et tardifs sont essentielles, car elles
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influencent 'adhésion au traitement. Dans le
cancer du sein de stade précoce, I'observance

est particulierement problématique avec
’hormonothérapie adjuvante, et ce, malgré des
bénéfices avérés en termes de réduction du taux de
récidive (d'environ 50 % au cours des 10 premiéres
années) et d'amélioration de la survie (d’environ

30 % au cours des 15 premiéres années) dans la
maladie a RH+2. Un tiers des patientes recevant
une hormonothérapie ne sont pas adhérentes a
leur traitement. De plus, 'adhésion thérapeutique
diminue au fil du temps, soit d’environ 25 % entre

la premiére et la cinquiéme année. Ces réductions
de 'adhésion sont observées avec tous les agents
endocriniens, mais l'inobservance est plus élevée
avec le tamoxiféne qu'avec les IA. Ce sont donc les
survivantes du cancer du sein préménopausées qui
sont les plus touchées?'.

L'inobservance est difficile a quantifier. Les
cliniciens s'appuient souvent sur les déclarations
des patients eux-mémes, une mesure dont il a été
prouvé qu'elle surestimait 'adhésion thérapeutique.
Dans une étude prospective mesurant la détection
sérique du tamoxifene chez environ 1 200 femmes
préménopausées, Iinobservance biochimique a
un an était de 16 %. Ce sous-groupe présentait
déja des résultats comparatifs inférieurs pour
le cancer du sein, indépendamment d’autres
facteurs pronostiques, aprés un suivi médian de
seulement deux ans®. De nombreuses femmes
préménopausées regoivent en plus une SFO, ce
qui augmente la toxicité. Cet ajout au tamoxiféne
augmente les symptémes vasomoteurs, tandis
gue l'ajout aux IA accroit les troubles de la santé
musculosquelettique et sexuelle. La maniére dont
cette augmentation de la toxicité contribue a
l'inobservance du traitement n'est pas claire. Il est
certain que dans les essais cliniques marquants
SOFT/TEXT, l'arrét précoce du traitement était
d'environ 20 % chez les patientes des trois groupes
de traitement, a savoir : le tamoxiféne seul, le
tamoxiféne avec la SFO et 'exémestane (IA) avec la
SFO%,

Le paysage thérapeutique du cancer du sein
de stade précoce évolue. Notamment, l'inhibition
des CDK 4/6 pendant deux a trois ans est associée
a un traitement endocrinien adjuvant dans les cas
de cancer du sein RH+. Ce traitement est approuvé
actuellement par Santé Canada uniquement pour les
patientes présentant un risque de récidive prédéfini
plus élevé. L'accés a ce traitement pourrait s'élargir
dans les années a venir. Dans l'essai monarchE,
l'ajout de 'abémaciclib (un inhibiteur des CDK
4/6) a un traitement endocrinien a augmenté les
effets indésirables de grade = 3 et le taux d’arrét
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du traitement?3. Malgré I'évolution des traitements,
les avantages en termes de résultats spécifiques
au cancer du sein ne seront pas obtenus dans

le contexte du monde réel si les patientes sont
inobservantes au traitement en raison des effets a
long terme et tardifs.

Conclusion

Alors que le taux de survie a 5 ans du cancer
du sein atteint 89 %, les prestataires de soins de
santé ont plus que jamais l'obligation de reconnaitre
les expériences et les besoins en matiére de soins
des survivantes du cancer du sein. La survie des
patientes atteintes d'un cancer du sein constitue un
domaine complexe des soins en cancérologie qui
commence au moment du diagnostic. Elle comprend
I'évaluation de la récurrence de la maladie, le
dépistage des tumeurs malignes secondaires, la
promotion de la santé et la gestion des effets a long
terme et tardifs des traitements regus. Les effets
a long terme et tardifs nuisent a la qualité de vie et
contribuent a l'inobservance du traitement. Il est
donc essentiel de les prendre en compte.

Les troubles cognitifs sont antérieurs au
diagnostic de cancer du sein pour 1 patiente sur
4. Ces troubles peuvent s'aggraver pendant le
traitement et perdurer de nombreuses années
apres. Malgré le fait que les patients déclarent
eux-mémes des troubles cognitifs a des taux plus
élevés apreés la thérapie que ceux détectés par
des mesures objectives, leurs présences ne doit
pas étre remise en question, car cela dévalorise
la patiente et compromet sa qualité de vie. Les
survivantes du cancer du sein courent un plus
grand risque de souffrir de problemes de santé
mentale que les personnes qui n‘ont pas de cancer.
Ces problémes incluent la détresse, la dépression,
l'anxiété et le suicide. Des outils de dépistage
validés sont disponibles et doivent étre utilisés pour
s'assurer que les patients recevront les thérapies
pharmacologiques et non pharmacologiques
nécessaires.

La santé osseuse est nettement compromise
par le traitement endocrinien, qui augmente le
taux et 'ampleur de la perte de DMO, ce qui
accroit le risque fracturaire. Le risque est le plus
élevé avec les IA. Les prescripteurs doivent étre
particulierement attentifs en cas de coadministration
avec la SFO, et envisager une prolongation du
traitement au-dela de cing ans. Les données
probantes concernant les stratégies de modification
du mode de vie sont limitées, mais elles devraient
étre encouragées pour prévenir la perte de DMO.
Les régulateurs du métabolisme osseux ne doivent
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étre utilisés que pour traiter (et non pour prévenir)
I'ostéoporose, car cette thérapie peut également
perturber la santé osseuse.

La chimiothérapie est gonadotoxique et
le traitement endocrinien perturbe les plans de
reproduction pendant les années de traitement.
Le cancer du sein est la tumeur maligne la plus
fréquemment diagnostiquée chez les femmes en
age de procréer, et la PF doit étre discutée avant
le début du traitement. Les patientes doivent étre
orientées vers des spécialistes de la reproduction,
méme si elles sont ambivalentes, sachant qu’au
Canada, les contraintes financiéres sont un
obstacle a la poursuite de la PF. Il est important
de ne pas sous-estimer l'impact du SGUM sur
la fonction sexuelle. Demandez aux patientes si
elles présentent des symptomes et informez-les
qu'il existe des stratégies simples qui, utilisées
régulierement, peuvent s'avérer efficaces.

Les effets a long terme et tardifs contribuent
a la non-adhésion au traitement. Cet aspect est
particulierement important dans le cas du traitement
endocrinien, car malgré les preuves solides de la
réduction du risque de récidive et de 'amélioration
de la survie, de nombreuses patientes ne s'y
conforment pas. La non-adhésion augmente au
fil du temps. Bien qu'il n'y ait actuellement aucune
preuve suggérant que la non-adhésion au traitement
augmente avec l'ajout de la SFO, il a été démontré
que l'ajout des inhibiteurs des CKD 4/6 augmentent
I'arrét du traitement. Les avancées thérapeutiques
ne se traduiront pas par une amélioration des
résultats spécifiques au cancer du sein dans la
vie réelle si les toxicités a long terme ne sont pas
évaluées et traitées; ce qui est crucial pour des
soins efficaces aux survivantes atteintes.
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