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Identification et prise en charge des femmes ayant
des antécedents familiaux de cancer du sein
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Résume

Objectif Résumer les meilleures données portant sur les stratégies d’identification et de prise en charge des femmes

qui présentent des antécédents familiaux de cancer du sein.

Sources d’information Une recherche a été effectuée sur PubMed a l'aide des mots-clés anglais suivants: breast
cancer, guidelines, risk, family history, management et magnetic resonance imaging screening, entre 2000 et 2016. La

plupart des données sont de niveau II.

Message principal Une bonne anamnése familiale
est essentielle lors de 1'évaluation du risque de cancer du
sein afin d’identifier les femmes qui sont candidates a une
recommandation en counseling génétique pour un éventuel
test génétique. On peut sauver des vies en offrant aux femmes
porteuses d'une mutation au géne BRCA des interventions
chirurgicales de réduction des risques (mastectomie bilatérale
prophylactique, salpingo-ovariectomie bilatérale). 11 faut
encourager toutes les femmes qui présentent des antécédents
familiaux de cancer du sein a demeurer actives et a limiter leur
consommation d’alcool a moins de 1 verre par jour; certaines
femmes sont admissibles a la chimioprévention. 1l faut offrir
aux femmes dont le risque a vie de cancer du sein est de 20 a
25% ou plus un dépistage poussé par imagerie par résonance
magnétique en plus d'une mammographie.

Conclusion Une vie saine et la chimioprévention (chez
les candidates) pourraient réduire l'incidence du cancer du
sein; le dépistage poussé pourrait entrainer une détection
plus précoce. Le fait d'aiguiller des femmes porteuses d'une
mutation au BRCA vers la chirurgie de réduction des risques
sauve des vies.

durant sa vie et 1 femme sur 30 en mourra'. Lanamnése

familiale et personnelle précise est utile pour identifier
les personnes qui présentent un risque accru d'affections
courantes, y compris le cancer?. Les médecins de famille
prennent généralement une anamnese familiale a la premiere
consultation® ou dans le cadre de 'examen médical périodique
a l'aide du formulaire Soins préventifs — Fiche de contrdle*.
Avec la découverte de mutations génétiques qui augmentent
substantiellement le risque non seulement de cancer du sein,
mais aussi de cancer des ovaires, et avec l'avénement du
dépistage poussé pour les femmes a risque €élevé, les médecins
de famille sont bien placés pour prévenir le cancer du sein ou
en faciliter un diagnostic plus précoce. 1l serait possible de

Environ 1 Canadienne sur 9 sera atteinte du cancer du sein

POINTS DE REPERE DU REDACTEUR

® Bien que les médecins de famille croient étre
les mieux placés pour prendre une anamnése
familiale et stratifier le risque de cancer du sein
chez leurs patientes, beaucoup pensent que leurs
connaissances dans ce domaine laissent a désirer.

® |'anamnése familiale contribue a identifier

les porteuses d'une mutation au géne BRCA.
Une bonne anamnése familiale devrait inclure
au moins toutes les parentes du premier degré
des 2 cotés de la famille, I'ethnicité et I'dge des
parentes touchées lors du diagnostic. Des outils
de dépistage existent pour identifier les femmes
qui devraient étre aiguillées en counseling
génétique ou subir un dépistage approfondi.

® On pourrait détecter les cancers plus

t6t chez les femmes chez qui le risque est
substantiellement accru a I'aide d'un dépistage
poussé par imagerie par résonnance magnétique
en plus d'une mammographie, et les chirurgies
préventives des risques chez les porteuses d'une
mutation au BRCA sauvent des vies. L'activité
physique et la modération de sa consommation
d'alcool réduisent le risque de cancer du sein et
doivent étre encouragées.
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détecter plus tot les cancers chez les femmes aiguillées
vers un dépistage annuel par imagerie par résonance
magnétique (IRM) en plus d'une mammographie®. Les
porteuses des mutations au BRCA qui optent pour les
chirurgies de prévention des risques (mastectomie,
salpingo-ovariectomie) ont moins de risques de mourir
du cancer du sein ou des ovaires®®.

Cas
Une femme de 50 ans présentant des antécédents
familiaux de cancer du sein a consulté son médecin
de famille pour demander un test de dépistage pour
risque élevé du cancer du sein. Sa meére a regu un
diagnostic de cancer du sein a 75 ans, et sa grand-
meére maternelle, a 60 ans.

Elle a eu ses premicres regles a 14 ans, a accou-
ché du premier de ses 4 enfants a 29 ans et a déja
subi 2 biopsies bénignes du sein. Elle est active et
consomme moins de 1 verre d’alcool par jour. Elle
n’est pas ménopausée, est d'origine écossaise et ne
présente aucun symptéme mammaire pour le moment.

Son médecin lui explique que son risque n’est
pas suffisamment élevé pour subir un dépistage par
IRM en plus d’'une mammographie. Elle rassure la
patiente en lui disant que les résultats de sa récente
mammographie se situaient dans les limites de la
normale. Déterminée, la patiente obtient une deu-
xiéme opinion auprés d'un autre médecin de famille,
qui la recommande au Programme ontarien de dépis-
tage du cancer du sein, un programme qui effectue le
dépistage chez les femmes a risque élevé de cancer
du sein. Le conseiller en génétique lui dit par télé-
phone que, bien qu’elle ne réponde pas aux criteres
pour un test des mutations au BRCA, son risque a
vie de cancer du sein est supérieur a 25% et lui offre
une IRM. Linfirmiére désignée l'appelle pour prendre
rendez-vous pour un examen d’'IRM qui aura lieu
entre les jours 7 et 13 de son cycle menstruel. LIRM
détecte une opacité indéterminée dans le sein droit.
Une échographie ciblée montre une 1ésion irréguliere
avec bords spiculés. Une biopsie au trocart guidée par
échographie révele un carcinome mammaire invasif.

Sources d'information

Une recherche a été effectuée sur PubMed entre 2000
et 2016. Les mots-clés anglais inclus étaient breast can-
cer, guidelines, risk, family history, magnetic resonance
Imaging screening et management. Les recommanda-
tions du Groupe d’étude canadien sur les soins de santé
préventifs (GECSSP) et de 1'US Preventive Services Task
Force complétées par les lignes directrices nationales
ont été passées en revue. Les autres sources sont tirées

de références se concentrant sur les données cana-
diennes. La plupart des données sont de niveau II.

Message principal

Pourquoi I'anamnése familiale est-elle importante?

Le cancer tend a former des grappes dans certaines
familles, probablement en raison de l'interaction entre
les facteurs liés au mode de vie et les variations du
code génétique. Les femmes dont une parente du
premier degré est atteinte du cancer du sein présentent
un risque 2 fois plus élevé de cancer du sein; si cette
parente a recu son diagnostic de cancer avant la
ménopause, le risque est 3 fois plus éleve’.

Certaines familles dans lesquelles de nombreuses
parentes sont atteintes de cancer précoce du sein, des
ovaires ou d'autres cancers pourraient porter une muta-
tion génétique qui prédispose les femmes au cancer pré-
coce. Les mutations les plus fréquentes sont observées
dans les génes BRCAI ou BRCA2. Un défaut dans l'un de
ces génes empéche le géne d'agir comme suppresseur
de tumeur en réparant 'ADN endommagé. Le risque a
vie dans la population générale est de 12% pour le can-
cer du sein, et de 1,3% pour le cancer des ovaires'®, mais
une femme porteuse de la mutation au BRCAI a une pro-
babilite¢ de 57 a 65% d'étre atteinte du cancer du sein
avant 70 ans, et une probabilité de 39% d'étre atteinte du
cancer des ovaires. Une femme porteuse de la mutation
au BRCA2 a une probabilité de 45 a 55% d'étre atteinte
du cancer du sein avant 70 ans, et une probabilité de 11 a
17% d'étre atteinte du cancer des ovaires!'.

De 5 a 10% des cancers du sein sont héréditaires
(causés par la mutation a un seul géne)'?, et les muta-
tions au BRCA comptent pour environ 30% de ces
familles a risque élevé de cancer du sein's. Ces muta-
tions au BRCA surviennent chez 1 femme sur 300 et
1 femme sur 500 dans la population générale!*'7, mais
chez 1 femme sur 50 chez les Juives ashkénazes's.

Lassociation avec le cancer du sein a été rapportée
pour un certain nombre d’'autres mutations génétiques
(p. ex. TP53 et syndrome de Li-Fraumeni; CDHI et
PTEN et maladie de Cowden; STKI! et syndrome de
Peutz-Jeghers). Mis a part le cancer du sein, ces
syndromes sont dotés d'autres caractéristiques et seront
pris en compte par les généticiens'.

A quoi ressemble une bonne anamnése familiale? Une
bonne anamnese familiale inclut au moins toutes les
parentes du premier degré des 2 cotés de la famille, 1'eth-
nicité et I'age des parentes touchées lors du diagnos-
tic?°. Les patientes en soins de premiere ligne rapportent
mieux l'absence de la maladie que sa présence dans la
famille, et I'exactitude des rapports est supérieure lorsque
les patientes parlent des parentes du premier degré que
des parentes plus €loignées (données de niveau II, études
longitudinales portant sur différentes affections)?!.
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Qui devrait-on recommander pour subir un test
génétique? Le GECSSP n'a pas émis de recommanda-
tion portant sur les antécédents familiaux, et les lignes
directrices du National Institute for Health and Care
Excellence?? recommandent de prendre une anamnese
familiale seulement si la femme présente des symptomes
mammaires ou si la présence de parentes atteintes de
cancer du sein la préoccupe, malgré des données tirées
d'une enquéte voulant que les médecins de famille favo-
risent un rdle plus proactif*>. L'US Preventive Services
Task Force recommande que les fournisseurs de soins de
premiére ligne effectuent un dépistage chez les femmes
qui présentent des antécédents familiaux de cancer du
sein, des ovaires, des trompes ou du péritoine a l'aide
de 1 des 5 outils de dépistage des risques afin de déter-
miner si la patiente est admissible a une recommanda-
tion en vue de subir un test génétique (recommandation
de grade B)?*. Lorganisme recommande aussi d'éviter le
counseling génétique systématique ou les tests des muta-
tions au BRCA chez les femmes dont I'anamnése familiale
n’'évoque pas la présence d'une mutation (recommanda-
tion de grade D).

Ces outils incluent le dépistage des facteurs familiaux
énumérés dans 'Encadré 1—des facteurs connus pour
augmenter la probabilité qu'une famille porte une muta-
tion au BRCA. L'outil Referral Screening Tool (sensibilité
de 81%, spécificité de 92%)% et l'outil FHS-7 (Family
Health Screening-7) (sensibilité de 87,6%, spécificité de
56,4%)% sont les outils les plus simples et peuvent étre
remplis par la patiente ou le médecin.

Les patientes qui font partie d'une famille a risque
¢levé, avec une anamnese qui évoque une mutation,
peuvent commencer a discuter d'une recommandation
en counseling génétique aprés 18 ans'®, et 'anamnese
familiale doit étre mise a jour tous les 5 a 10 ans?’.

Qui est admissible au dépistage approfondi? Les
femmes qui présentent un risque considérablement
accru de cancer du sein pourraient profiter du dépistage

Encadré 1. Facteurs observés dans les familles porteuses
d'une mutation au BRCA

Les facteurs suivants sont plus fréquents dans les familles
porteuses d'une mutation au BRCA:
e Cancer du sein diagnostiqué avant 50 ans (surtout avant
35 ans)
e Cancer des ovaires 4 tout age (épithélial)
® Cancer du sein bilatéral chez la méme femme
® Cancer du sein et cancer des ovaires chez la méme
femme ou dans la méme famille
® Nombreux cancers du sein d'un méme c6té de la famille
(paternel ou maternel)
® Cancer du sein chez I'nomme
e Ethnicité juive ashkénaze

approfondi consistant en un IRM annuel en plus d'une
mammographie dés 1’dge de 25 ou 30 ans. Limagerie
par résonance magnétique est plus sensible que la
mammographie pour détecter les cancers invasifs chez
les jeunes femmes porteuses d'une mutation au BRCA?.
Une revue systématique de 11 études prospectives non
randomisées portant sur le dépistage par IRM chez
les femmes a risque élevé a révélé que la sensibilité
générale de la mammographie seule était de 39% alors
que la sensibilité de la mammographie et de I'IRM
ensemble était de 94 %2°. 11 faut mettre en garde les
patientes quant au taux élevé de faux positifs (23 c. 5%)
(donnée de niveau II)?°. Aucun essai randomisé n’a tenté
de déterminer si I'IRM dans le dépistage du cancer du
sein a un effet sur la survie.

L'American Cancer Society recommande le dépis-
tage approfondi pour les groupes suivants:porteuses
de mutations du BRCA, parente du premier degré d'une
porteuse et n'ayant jamais été évaluée, femmes qui ont
recu une radiothérapie de la paroi thoracique entre 10
et 30 ans, ou quiconque présente un risque de can-
cer du sein d’au moins 20 a 25%, calculé a l'aide des
outils d’évaluation du risque (donnée de niveau II tirée
d’'essais non randomisés sur le dépistage et d’études
observationnelles)?°. Un outil validé d’évaluation du
risque fréquemment utilisé est 1'outil d’évaluation du
risque IBIS (International Breast Intervention Study),
aussi appelé le modele Tyrer-Cuzick. On peut y accé-
der en ligne en anglais seulement a www.ems-trials.
org/riskevaluator®'. Ce modele d’évaluation du risque
jumelle les antécédents familiaux et I'age a I'apparition
du cancer avec la taille, le poids, les antécédents de
reproduction, la prise d’hormones et les antécédents
de biopsies mammaires atypiques. Les lignes direc-
trices du National Comprehensive Cancer Network pro-
posent pour ces groupes un examen annuel des seins en
milieu clinique en plus du dépistage poussé (données de
niveau III, opinion d’'experts)32.

En juillet 2011, I'Ontario a lancé 1'un des premiers
programmes structurés de dépistage du cancer du sein
chez les femmes a risque €levé, le Programme ontarien
de dépistage du cancer du sein, qui offre aux femmes
de 30 a 69 ans répondant aux critéres de la catégorie A
des recommandations de I’American Cancer Society un
dépistage pour les femmes a risque élevé (pas d’examen
des seins en milieu clinique), sauf que le programme
exige un risque a vie de 25% plutdt qu'un risque de
20 a 25%. Les résultats de la premiére année publiés
montrent un taux supérieur de détection du cancer, et
de fagon plus significative chez les porteuses d'une
mutation au BRCA (le taux de détection chez les por-
teuses connues de mutations au BRCA est de 30,8 par
1000 examens initiaux de dépistage [IC a 95%:19,4
a 43,7], comparativement a un taux de détection de
6,9 par 1000 [IC & 95%:3,0 a 13,5] chez les femmes
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ayant des antécédents familiaux et un risque de =225%
[p<0,001])°.

Le formulaire de recommandation du Programme
ontarien de dépistage du cancer du sein comporte aussi
un critere de la catégorie B selon lequel les femmes
qui sont des parentes du premier degré d'une por-
teuse d'une mutation au BRCA et qui n’'ont jamais subi
de test ou les femmes qui présentent des antécédents
personnels ou familiaux évoquant une mutation pour-
raient étre recommandées pour du counseling et des
tests génétiques (https://fr.cancercare.on.ca/pcs/
screening/breastscreening/OBSP/highrisk/).

Dans un programme de dépistage pour les femmes
a risque ¢levé de la Colombie-Britannique, le rapport
cout/efficacité différentiel du dépistage annuel par IRM
et mammographie chez les porteuses d'une mutation au
BRCA comparativement a la mammographie annuelle
seule a été calculé a 50900 $ par année de vie ajustée
en fonction de la qualité gagnée®.

Qui devrait-on recommander pour une chirurgie de
prévention des risques? 1l faut offrir aux porteuses
des mutations au BRCA une mastectomie bilatérale
prophylactique avec reconstruction et une salpingo-
ovariectomie de prévention des risques apres les années
de procréation et avant la ménopause*. La mastectomie
bilatérale prophylactique n’élimine pas le risque de
cancer du sein chez une porteuse de mutations, mais
le risque est réduit de plus de 90% (donnée de niveau II
tirée d’'études de cohorte menées aupreés de femmes
a risque élevé et de porteuses d’'une mutation au
BRCA)*37, 1l faut offrir la reconstruction aux femmes
qui subissent cette chirurgie, de méme que des soins
d'accompagnement empathiques. Hartman et coll. ont
déterminé qu'il serait nécessaire de traiter 6 femmes a
risque €élevé par mastectomie bilatérale prophylactique
pour prévenir 1 cancer du sein®.

La salpingo-ovariectomie de prévention des risques
chez une porteuse d'une mutation réduit de 50 a 56% le
risque de mourir du cancer du sein (donnée de niveau II
tirée d'une étude cas-témoin internationale et d'une
méta-analyse)®®, de 80% le risque de mourir du cancer
des ovaires; elle réduit aussi la mortalité toutes causes
confondues de 77% (donnée de niveau II tirée d'une
étude observationnelle menée auprés de porteuses d'une
mutation au BRCA)®. Puisqu'il n’existe pas de stratégie
efficace de dépistage précoce du cancer des ovaires,
lequel se manifeste généralement a un stade avancé,
cela démontre qu'une anamnese familiale compléte et
la recommandation pour des tests génétiques peuvent
sauver des vies. Aprés une salpingo-ovariectomie de
prévention des risques, les femmes peuvent prendre
en charge les symptdmes de la ménopause a l'aide
d'une hormonothérapie de remplacement®. Aprés une
salpingo-ovariectomie préventive des risques, la plupart

des femmes maintiennent leur qualité de vie physique
et liée a la santé, et s'inquiétent moins du cancer des
ovaires?.

Quelles autres stratégies de prévention du risque
peut-on offrir? Les données probantes sont suffisantes
pour encourager l'activité physique chez toutes les
femmes qui présentent des antécédents familiaux de
cancer du sein, non seulement pour réduire le risque
de cancer du sein, mais aussi pour ses bienfaits car-
diovasculaires. Les femmes qui font une marche rapide
pendant 30 minutes 5 fois par semaine réduisent de
18% leur risque de cancer du sein, et chez les femmes
encore plus actives, ce risque peut étre réduit de jusqu’'a
25%*4°_ 11 semble prudent de conseiller aux femmes de
limiter leur consommation d’alcool a moins de 1 verre
par jour en moyenne, puisque l'alcool, a raison de 2 ou
3 verres par jour, augmente le risque de 43% (donnée de
niveau II tiré d'études de cohorte)?.

Il a été démontré que la chimioprévention réduit le can-
cer du sein chez les femmes a risque élevé. Lefficacité des
modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogénes, y
compris le tamoxiféne et le raloxifene, et les inhibiteurs
de l'aromatase, y compris l'exémestane et 1'anastrozole
est prouvée (donnée de niveau I tirée d’essais randomisés
controlés)*>45, Les données sur l'efficacité de la chimio-
prévention chez les porteuses d'une mutation sont limi-
tées. 1l faut toutefois envisager la chimioprévention chez
les femmes de moins de 50 ans qui présentent des anté-
cédents familiaux a risque €élevé ou des antécédents d'hy-
perplasie atypique, puisqu’elles présentent le rapport
risque-bienfait le plus favorable®. Les lighes directrices du
GECSSP recommandent de conseiller la chimioprévention
aux femmes a risque élevé (recommandation de grade B)*.
Les femmes intéressées peuvent €étre aiguillées en oncolo-
gie pour une discussion plus en profondeur.

Qu’en est-il des effets néfastes potentiels? Les
études portant sur la prise d'une anamneése familiale
ne pointent pas vers des effets indésirables, mais elles
ne fournissent pas non plus des données définitives
selon lesquelles la prise de 'anamnése familiale est
inoffensive®. Un essai randomisé contrdlé ayant évalué
la prise d'une anamnese familiale dans le cadre de
I'examen meédical périodique en pratique familiale a
montré une hausse initiale de I'anxiété dans le groupe
d’intervention aux semaines 1 et 2, mais aucune
différence a 3 mois (donnée de niveau I)*. Le dépistage
poussé par IRM en plus de la mammographie entraine
plus de rappels, dont la plupart sont des faux positifs,
en plus d’engendrer de l'anxiété chez la patiente et des
colts pour le systéeme de santé. La plupart des patientes
ne manifestent pas de détresse psychosociale grave
aprés avoir requ les résultats des tests génétiques, mais
certaines manifestent de I'anxiété et de la dépression®.
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Conclusion

Notre cas illustre la fagon dont une bonne anamnese fami-
liale peut permettre le diagnostic précoce du cancer du
sein. Carroll et collaborateurs (page €626) nous rappellent
que les médecins de famille croient qu'ils sont les mieux
placés pour prendre une anamneése familiale en raison de
leur relation de confiance avec leurs patientes: «Si on ne
le fait pas, qui le fera?... [E]t qui connait leurs antécédents
mieux que nous?®'» Notre cas nous rappelle que les can-
cers ne sont pas tous visibles a la mammographie et que
chez les femmes dont le risque est substantiellement éleve,
I'IRM peut ajouter de la valeur.

Les médecins de famille ont la possibilité d’améliorer les
chances pour les femmes qui présentent des antécédents
familiaux de cancer du sein. 1 faut encourager toutes les
femmes a demeurer actives et a limiter leur consommation
d’alcool. Les femmes de moins de 50 ans qui présentent de
forts antécédents familiaux de cancer du sein ou des anté-
cédents d’hyperplasie atypique doivent envisager la chimio-
prévention. En prenant une bonne anamnése familiale, en
la mettant a jour régulierement et en offrant une recom-
mandation en counseling génétique aux porteuses pos-
sibles d'une mutation, et une surveillance étroite pour celles
dont le risque a vie se situe a 25% ou plus, le cancer du
sein sera diagnostiqué plus tot. Les chirurgies interventions
chirurgicales de prévention des risques pour les porteuses
d’'une mutation au BRCA sauvent des vies. Pour de plus
amples renseignements sur le cancer du sein héréditaire ou
pour trouver une clinique génétique au Canada, visitez le
www.geneticseducation.ca.
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