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INTRODUCTION




Le cancer du sein est une pathologie de plus en plus fréquente, qui touche aujourd’hui
environ 1 femme sur 9 dans le monde. On estime qu’en France, 10.1% de la population
féminine peut étre atteinte. Pour les Pays de la Loire, entre 1998 et 2000, 815 cas ont été

enregistrés, soit un taux de 93.6 pour 10000 femmes.

Le nombre de cas continue d’augmenter, en revanche, la mortalité reste stable. Ceci
est 1ié étroitement aux progres thérapeutiques et a la sensibilisation de la population féminine

a la nécessité d’un dépistage précoce.

Malgré une meilleure connaissance de la maladie, un trés grand nombre de questions
relatives aux facteurs prédisposant au cancer du sein, sont encore non ¢lucidées.
Parall¢lement, on constate une inquiétude croissante dans la population générale. (exemple:

effet potentiel du paraben présent dans de nombreux cosmétiques, dépistage génétique)

De nombreuses équipes de recherche travaillent actuellement sur la prise en charge
thérapeutique, dans le but d’améliorer la survie sans récidive, la qualité¢ de vie des patientes

mais également d’obtenir une thérapeutique de plus en plus ciblée et adaptée a chaque femme.

Depuis quelques années, on a constaté une évolution de I’hormonothérapie des cancers
du sein. En effet, le Tamoxiféne, traitement de référence depuis les années 1980 a
progressivement ¢été supplanté par les inhibiteurs de [’aromatase chez les femmes

ménopausées.

Cette thése a pour objectif de faire le point sur 1’hormonothérapie et de présenter
I’avancement des recherches. Au cours de ma cinquiéme année hospitalo- universitaire au
centre René Gauducheau j’ai participé a 2 études cliniques destinées a mettre en évidence la
place des inhibiteurs de I’aromatase. Nous étudierons les différents essais cliniques réalisés a
Nantes, et dans d’autres centres de recherche afin d’optimiser la prise en charge des patientes

atteintes d’un cancer du sein.



Partie | :
GENERALITES SUR LE CANCER DU SEIN




1. Anatomie et développement du sein normal

1.1 Anatomie [123][146] [153]

Le terme sein, utilis¢ habituellement désigne ce que 1’on appelle en zoologie, la
mamelle. Le mot sein est réservé de facon spécifique a 1’étre humain. 11 dérive du mot latin

« sinus » qui désigne I’angle. Le terme grec « mastos »a donné mastopathies, mastite, etc. Le

terme latin est « mamma » : la mamelle a également donné « maman ».

Graisse sous cutanée

Fascia superficel

Peau

Ligament de Cooper-
(tissu de soutien)

Canal galactophore

[ Muscles pectoraux

Espace graisseux
rétro-mammaire

Muscles inter-costaux
Céte

Coupe para-sagittale
schématique passant
par le mamelaon

Figure 1 : Anatomie générale du sein [42]

Le sein est un cone a base thoracique dont le sommet est le mamelon entouré de
I’aréole. Il est constitu¢é de 10 a 15 canaux galactophores (qui ont un role excréteur),

s’abouchant par un pore mamelonnaire aprés une dilatation appelée sinus lactifere.

Canal galaclophore
Pore
mamelonaire
\

5

Sinus Uité ductulo-lobulaire

le mtra-lobulaire

Figure 2 : Organisation générale des canaux [42]

Ces canaux se ramifient en canaux secondaires jusqu’a l’unité terminale.Cette unité
terminale est constituée d’un canalicule extralobulaire se continuant par un canalicule

intralobulaire dans lequel se jettent plusieurs canaux terminaux ou acini. La paroi des acini est



constituée par une couche de cellules épithéliales sécrétantes reposant sur des cellules

myoépithéliales a activité contractile, I’ensemble se disposant sur une membrane basale.

Celules épithéliales secrétante
ardant la lumiére des acini

Cellules myoepithéliales
a activité cortractile

i ermbirane

Paroi des canaux

Figure 3 : Représentation de la paroi des canaux [42]

Ces acini sont entourés d’un tissu conjonctif (tissu de soutien) lache tandis que le tissu
de soutien extracellulaire est dense et peu cellularisé. Un tissu adipeux en proportion variable
entoure tous ces constituants.

Les vaisseaux sanguins et lymphatiques circulent dans ce tissu conjonctif et adipeux.
La partie interne du sein est vascularisée par I’artére mammaire interne. Les parties externes
et inférieures sont irriguées par des branches des artéres mammaires externes, scapulaires
inférieures, acromio-thoraciques et thoraciques supérieures. Enfin la glande mammaire regoit
quelques rameaux des arteres intercostales.

Le drainage veineux est en partie assuré¢ par un réseau superficiel, surtout visible
pendant la grossesse et la lactation, dans lequel on peut parfois reconnaitre un anneau
anastomosique autour de 1’aréole, appelé cercle veineux de Haller. Ce réseau se déverse dans
les veines superficielles des régions voisines. Les veines plus profondes se drainent dans les
veines mammaires externes, mammaires internes et intercostales.

Le drainage par les vaisseaux lymphatiques s’effectue vers la chaine mammaire

interne, les ganglions axillaires et sus claviculaires.
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1.2  Développement [9][34][112][118]

Le développement du sein est trés lent ; ébauché dans la vie feetale, il ne s’achéve qu’a

la premiére lactation. Il peut se partager en quatre étapes :

Etape prénatale

Etape pubertaire

Gestation et lactation

Ménopause et sénescence

1.2.1. Etape prénatale

Dés la quatriéme semaine de la vie embryonnaire, une créte mammaire s’étend de la
partie antérieure de I’aisselle a 1’aine pour disparaitre vers la sixiéme semaine avec
persistance des bourgeons mammaires pectoraux (dont le nombre et la situation sont fonction

de chaque espece).

Au cinquieme mois de la vie embryonnaire, le bourgeon mammaire émet des
prolongements qui se ramifient et se creusent d’une lumicre vers le septiéme mois formant les
canaux collecteurs. Ceux-ci s’ouvrent au niveau d’une invagination cutanée qui va s’inverser
ensuite pour former le mamelon.

Les glandes mammaires des nouveaux nés sont anatomiquement semblables quel que

soit le sexe.

Apres I’accouchement, la crise génitale du nouveau né intéresse aussi bien le gargon
que la fille. A la faveur de taux ¢élevés de prolactine par sécrétion hypophysaire directe et suite
a la chute des oestrogeénes circulants d’origine maternelle, la glande mammaire rudimentaire
particuliérement sensible, peut se congestionner et émettre une sécrétion colostrale appelée
« lait de sorciere ».

Trois faits principaux doivent étre retenus de ce développement prénatal :
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- L’origine ectodermique de la glande mammaire et la migration dans le mésoderme
d’ébauches ectodermiques d’ou I’interdépendance des vascularisations cutanées et
glandulaires.

- L’originalit¢ de la plaque aréolo-mammelonnaire ou se conjuguent des ébauches
cutanées musculaires lisses et canalaires.

- La créte mammaire axillo-fémorale explique la topographie des seins ou mamelons

surnumeéraires.

1.2.2. Etape pubertaire

De la naissance a la puberté, les modifications morphologiques et histologiques chez
la fille sont modestes (étape prépubertaire). On constate une légére augmentation de la
ramification des canaux galactophores et une tendance a la lobulation par le développement
du tissu conjonctif.

A la puberté, les modifications morphologiques sont importantes, mais dues avant tout
a une augmentation de la graisse car le développement des galactophores et des acini reste
modéré. On observe donc une augmentation du volume des seins, une saillie du mamelon, une
pigmentation rosée et un élargissement de ’aréole. Les lobules ne se forment qu’apres la

premicre ovulation et le sein prend sa forme normale de nullipare.

1.2.3. Etape de la gestation et de la lactation

De¢s le début de la grossesse, le sein présente des modifications importantes qui en font
d’ailleurs un signe de gravidité. Les seins augmentent de volume, le mamelon devient saillant,
I’aréole se pigmente comme le mamelon et prend un aspect grenu. Les tubercules de
Morgagni et de Montgomery sont saillants. La peau laisse voir un réseau veineux sous cutané
trés développé. L’extension des canaux galactophores se produit pendant les six premiers
mois de la grossesse et la différenciation des acini glandulaires ne se fait qu’au cours des trois
derniers mois.

Aprées I’accouchement, durant deux a trois jours, la sécrétion mammaire est fluide et

jaunatre, c’est le colostrum. Au troisiéme jour, la sécrétion graisseuse augmente et le
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colostrum se transforme en lait humain. Ainsi, la glande mammaire n’acheve-t-elle son
développement qu’avec la premiere lactation. Lorsque la lactation est terminée, la glande
diminue trés nettement de volume, et le sein peut changer de forme. Aprés une premiére

grossesse sans allaitement, le volume du sein ne se modifie pas.

1.2.4. Ménopause et sénescence

La forme du sein varie aprés la ménopause, suivant que la femme est nullipare,
paucipare, multipare et qu’elle a ou non allaité La ménopause détermine 1’atrophie de la
glande, mais le volume du sein ne suit pas toujours cette atrophie. A I’extréme limite de la

vie, le sein atrophique est le plus fréquent.

2. Epidémiologie [28]

Le cancer du sein est le cancer féminin le plus fréquent. Les différentes données

exposées datent du 11 Juillet 2001 et proviennent du Ministére de la Santé.

Le cancer du sein occupe le premier rang de la mortalité par cancer chez la femme en
France. Le cancer du sein représente 35 % des nouveaux cas de cancer, soit 40000 nouveaux
cas chaque année en France. Il est responsable de 11000 décés par an soit 19% des déces
féminins par cancer.

La probabilité pour une femme francaise d’avoir un cancer du sein au cours de sa vie
est de 11.1% (aujourd’hui pres de 300000 personnes en France vivent avec un cancer).

Le cancer du sein est rare avant 30 ans, il est en contrepartie extrémement fréquent entre 60 et

64 ans. Le risque augmente significativement avec 1’age :

- Moins de 7 % de cancers diagnostiqués avant 40 ans
- 18% entre 40 et 50 ans

- 32 % entre 50 et 60 ans

- 43% apres 60 ans
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On a pu constaté également une augmentation réguliere du nombre de nouveaux cas

entre 1975 et 1995 (I’augmentation de la mortalité s’est révélée plus modérée).

On remarque une distribution géographique particuliere de cette maladie. En effet, il

existe de grandes disparités entre les différentes régions du globe et au sein d’un méme pays.

- Les incidences les plus élevées sont retrouvées aux USA et en Europe du nord.

- On remarque un taux plus élevé de cancers dans les pays industrialisés : une femme
sur 9 aux USA (sauf au Japon ou l’incidence est faible en raison des habitudes
alimentaires) par rapport aux pays en voie de développement.

- On constate également un gradient Nord Sud en Europe : en effet les taux maximums
d’incidence sont retrouvés aux Pays Bas (120 pour 100000 femmes) et les taux
minimums en Espagne (61 pour 100000 femmes) et en Grece (63 pour 100000

femmes).

La France occupe une place médiane en Europe.

- En France, on constate également une disparit¢ Est Ouest: la moiti¢ Est est plus
touchée que la moitié¢ Ouest.
- On remarque également que les régions urbanisées sont plus concernées que les

régions rurales.

Ces disparités peuvent faire envisager I’influence de I’environnement et des habitudes

alimentaires. [110]

Il existe une tres large prédisposition féminine au cancer du sein, en effet on décompte un

cancer du sein chez I’homme pour 100 cas chez la femme.

Malgré 1’évolution des thérapeutiques, le taux de mortalité reste stable, cependant on
constate une amélioration du taux de survie a 5 ans (cette amélioration porte sur les tumeurs
sans métastase). Ces gains sont attribuables aux traitements adjuvants et au dépistage plus
précoce. Les taux de mortalit¢ les plus élevés ne correspondent pas forcément aux

départements ayant les incidences les plus fortes (par exemple 1’Isére et le Bas —Rhin sont
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parmi les départements avec la plus forte incidence mais pour lesquels les taux de mortalité
sont les plus faibles. [100] [46]

LE CANCER DU SEIN EN FRANCE

m Taux* de cancer du sein chez la femme
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Figure 4 : Taux de cancer du sein en France en 2000 [164]

Source ! fnvs
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3. Facteurs de risques

3.1. Facteurs de risques genetiques

Depuis une dizaine d’années, les chercheurs ont abord¢ le probléme de I’hérédité dans
la survenue des cancers. En quelques années, grace aux progres de la génétique moléculaire,
les scientifiques ont pu localiser et identifier des génes dont les altérations conduisent a une

augmentation des risques a développer un cancer.

3.1.1. Les mutations BRCA1 et BRCA2

Les chercheurs ont montré un risque familial de cancer du sein d’autant plus ¢élevé
qu’il existe des sujets atteints dans une méme famille, que ces sujets ont des degré de parenté
proches, et que I’age de survenue du ou des cancer(s) est précoce. Il faut noter cependant qu’il
n’y a pas de définition spécifique de la famille a risque. Ainsi, I’indication de consultation
oncogénétique repose sur des particularités cliniques permettant de dégager parmi les cas
familiaux ceux d’origine génétique par un age de survenue précoce, une atteinte bilatérale, des
cancers multiples chez une méme patiente, un cancer du sein chez I’homme, un cancer du sein

médullaire infiltrant.

Il ressort de familles recensées par le Breast Cancer Linkage Consortium que BRCA1
(Breast Cancer 1) et BRCAZ2 (Breast Cancer 2) sont responsables d’environ 95% des familles
seins ovaires et 70% des familles sein seul. [51]

BRCAL a été localisé en 1990 sur le chromosome 17q21, il a été cloné en 1994. Cet
allele est impliqué dans la survenue de cancers du sein familiaux mais aussi de cancers
ovariens dans ces familles. [62]. Le deuxiéme alléle de susceptibilit¢ au cancer du sein,
BCRAZ2, a été cloné en 1995, il est localisé sur le chromosome 13q12-13. [157]

BRCA1 et BRCAZ2 auraient un role dans le processus de réparation des lésions de
I’ADN, au vue de leur interaction avec RAD 51, une protéine impliquée dans la

recombinaison et la réparation des cassures double brin de I’ADN. [127] [156] Leur role de
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gene suppresseurs de tumeur est étay¢ par rapport a la délétion fréquente de 1’allele parental
normal dans la tumeurs chez les sujets prédisposés. En revanche, et contrairement a la plupart
des geénes suppresseurs de tumeurs connus, BRCA1 et BRCAZ2 ne semblent pas jouer un role
important dans la genése des cancers du sein sporadiques.

Il existe deux génes PTEN et TP53, qui sont également impliqués dans les
prédispositions génétiques au cancer du sein mais ils ne sont responsables que de trés rares
cas.

On suppose également 1’existence d’un troisieme géne de susceptibilit¢ BCRAS, il
pourrait étre localisé¢ en p12-p21 du bras court du chromosome 8. Ce géne n’a actuellement

pas encore ¢été cloné. [75]

Le risque de cancer du sein chez une femme porteuse d’une mutation identifiée de
BRCAL est de 50% a I’age de 50 ans et de 85% a 70 ans avec un haut risque de second
cancer du sein. [41] Il existe une hétérogénéité dans le risque de cancer ovarien, en moyenne
de 40% a 70 ans mais variant selon les familles de 20 a 80% (le risque de cancer ovarien dans
la population générale est de 0,9%). Les mutations de BCRAL conférent par ailleurs un
risque plus ¢élevé que dans la population générale de développer un cancer colique ou
prostatique.

Les altérations de BRCAZ2 conferent un risque similaire de cancer du sein, le risque de cancer
de I’ovaire est plus faible (environ 25% au méme age). Il existerait dans ces familles un risque

plus élevé de cancer pancréatique et prostatique. [143]

Les variabilités individuelles dans les risques tumoraux observés peuvent étre expliquées

de trois fagons :

- Corrélation phénotype-génotype : I’existence de mutations localisées a un endroit
précis d’un gene est parfois associée a une forme phénotypique particuliére de la
maladie,

- Facteurs environnementaux,

- Geénes modificateurs : on peut tout a fait supposer par ailleurs I’existence de geénes

distincts de BRCAL et BRCA2, modificateurs de I’effet des mutations de ces genes.

Les oncologues ont constaté que la majorité des tumeurs se développant dans un contexte

BRCA1l et BRCA?2 sont des carcinomes canalaires infiltrants. Les tumeurs sont souvent
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moins bien différenciées, et plus fréquemment négatives pour les récepteurs aux oestrogénes

et a la progestérone. [137]

3.1.2. Recherche des mutations germinales de BRCAL et BRCA2 et

conduite a tenir face a un sujet a risque

La connaissance des deux génes BRCAL et BRCAZ2 permet actuellement d’envisager
un diagnostic direct de recherche des mutations chez les sujets dont 1’arbre généalogique est
évocateur d’une prédisposition majeure. Les genes BRCAL et BRCAZ2 sont souvent étudiés
simultanément. La grande taille de ces geénes et la dispersion des mutations, rendent
souhaitables 1’utilisation d’une méthode de criblage avant d’envisager le séquencage du géne.
La méthode de criblage repose sur la mise en évidence d’un mésappariement entre les deux

alleles des genes puisqu’un allele est muté.

Une fois le criblage effectué, on réalise le séquencage: il s’agit d’une analyse
exhaustive de la région mutée, apres criblage du géne qui met en évidence de fagon formelle
la mutation.

Une banque de données internationales s’est constituée ou 1’ensemble des mutations
germinales de ces deux geénes sont répertoriées. Dans 80% des cas, les mutations BRCAL et
BRCA2 sont clairement délétéres et responsables de la survenue de la pathologie,
puisqu’elles aboutissent a la production d’une protéine tronquée, non fonctionnelle.

Au sein d’une famille, la premiére recherche de mutation causale peut prendre plusieurs mois,
mais une fois identifiée, la recherche de cette mutation chez les autres membres de la famille

est tres rapide.

Des recommandations pour la surveillance des femmes prédisposées ont €té proposées
en 1998 par un groupe d’experts.
- Le suivi doit s’effectuer dans un centre ayant une expérience et une pratique
suffisantes en sénologie :
- Un examen clinique bi-annuel ou tri-annuel, dés 1’age de 20 ans,
- Mammographie bilatérale deés I’age de 30 ans ou 5 ans avant ’dge du cancer familial

le plus précoce.
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Les patientes atteintes d’un cancer du sein et ayant une mutation délétere des genes
BRCAL et BRCAZ2 sont traitées de fagon similaire par rapport aux autres patientes. Il est
possible que les indications de mastectomies soient cependant plus fréquentes. De méme, en
cas de risque de cancer ovarien supérieur a 20%, une ovariectomie prophylactique doit étre
envisagée. De plus, le risque de cancer du sein contro-latéral étant augmenté, une

mastectomie prophylactique pourra étre proposée.

3.2. Facteurs de risque epigénetiques

3.2.1. Le sexe

Le cancer du sein est un cancer quasi exclusif de la femme. Il est 100 fois moins

fréquent chez I’homme. [148]

3.2.2. L’age [141]

Le cancer du sein est rare avant 30 ans et son incidence augmente jusqu’a 1’age de 75
ans avec cependant, une cassure aux alentours de 45-50 ans. Au dela de 50 ans, la croissance
est tout de méme moins importante.

On constate que 95% des cancers du sein surviennent apres 40 ans.

3.2.3. Les facteurs en relation avec la vie génitale

L’ensemble de ces facteurs est en relation avec une surexposition aux oestrogenes.
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3.2.3.1. L’age de la puberté [77]

Des premicéres reégles précoces semblent induire un surrisque de cancer du sein,

I’explication biologique est encore discutée.

3.2.3.2. La durée du cycle menstruel

Les femmes qui présentent les cycles les plus longs et les plus irréguliers ont moins de
risques de développer un cancer du sein. L’explication biologique repose sur I’exposition aux
oestrogénes qui semble moins importante par rapport aux femmes qui présentent un cycle

court.

3.2.3.3. L’age a la premiére grossesse et le nombre de grossesses [84]

Les femmes multigestes bénéficient d’une protection vis-a-vis du cancer du sein par
rapport aux femmes nulligestes.

Cependant cette protection est variable en fonction de 1’age de la premiére grossesse,
en effet certaines études ont révélé que le risque de cancer du sein est supérieur chez une
femme présentant sa premiere grossesse a terme au-dela de 35 ans par rapport a une femme
nullipare.

Le nombre d’enfants, et ce d’autant que la patiente les a eu jeune, semble également
avoir un role protecteur.

Des études ont retrouvé une augmentation du risque de survenue de cancer du sein lié
a I’avortement chez des femmes ayant des antécédents familiaux de cancers du sein. Ce risque
a tendance a augmenter avec le nombre d’avortements. Le risque le plus important semblant

li¢ a un avortement survenant avant la premiere grossesse a terme. [135] [99] [108] [8]

Ce role «protecteur » de la grossesse ne concerne que les cancers survenant aprés la
ménopause. En réalité, 1’effet protecteur de la grossesse proviendrait de la différenciation
provoquée au niveau de la glande mammaire, la rendant ainsi moins sensible a 1’action des
carcinogeénes. Ces notions ne semblent pas confirmées en cas d’antécédent familial de cancer

du sein.
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Une analyse réalisée par Jernstrom retrouve que les patientes qui ont une mutation
BRCA1 ou BRCA?2 authentifiée ont un risque majoré de cancer du sein en cas de grossesse. 11
faut noter que ce risque augmente avec le nombre de grossesses et ne diminue pas avec le

temps.

3.2.3.4. L allaitement [84] [102]

L’allaitement a souvent été présent¢é comme facteur protecteur. Ceci ne semble
cependant pas démontré de fagon absolue et notable en dehors de I’allaitement long de plus de

deux ans (la durée de I’allaitement n’étant en réalité que le reflet du nombre d’enfants).

Cependant, des études récentes évoquent différentes hypotheses justifiant cette

protection :

- Au niveau hormonal on note une augmentation du taux de prolactine et une
diminution de la production d’oestrogenes ce qui diminue la durée d’exposition
globale aux oestrogenes,

- L’allaitement différe la reprise de I’ovulation et réduit donc le nombre de cycles
ovulatoires (Etude d’Henderson), [66]

- L’allaitement nécessite une différenciation compléte de la glande mammaire et cette

différenciation la mettrait ainsi a 1’abri des carcinogenes (Etude de Russo). [120]

3.2.3.5. Ménopause tardive [23] [147]

Un age avancé a la ménopause ressort souvent comme facteur de risque de développer
un cancer du sein.

Trichopoulos et Brinton retrouvent un rdle protecteur de ’ovariectomie aprés un
période de latence de 10 a 20 ans. En effet, on note une diminution de 50% du risque de
développer un cancer du sein pour une femme ayant bénéfici¢ d’une ovariectomie avant 40
ans en comparaison avec une femme ménopausée entre 50 et 54 ans. Il faut noter que la
réduction maximale du risque s’observe si la castration est effectuée avant 35 ans. Cet effet

protecteur est de longue durée, il s’observe méme jusqu’a 30 ans apres 1’ovariectomie.
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3.2.4. Les facteurs hormonaux

3.2.4.1. La contraception orale [144] [93] [119]

La contraception orale n’est pas reconnue comme facteur de risque du cancer du sein.
En effet, il n’existe aucun lien entre la prise de contraceptifs oraux et I’apparition de cancer du
sein, et ceci quelque soit le dosage en oestradiol, la durée totale de la prise du contraceptif,

I’age du début.

3.2.4.2. Le traitement hormonal substitutif [117]

Actuellement, de nombreuses études sont en cours pour connaitre 1’implication du
traitement hormonal substitutif dans le cancer du sein.

Six études prospectives de bon niveau de preuve ont été retenues dans la littérature.
Elles comprennent la méta-anlyse d’Oxford sur 51 études [32] 3 essais controlés randomisés
américains : HERS II, WHI (suivi a 5.2 ans) et WHI (suivi a 6.8 ans) [71] [29] [142] et 2
¢tudes de cohorte, une anglaise, la Millionwomen study [MWS) [14) et une francgaise, la E3N

[3]. Les niveaux de risque rapportés dans ces études sont détaillés dans le tableau.
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Tableau I :Résultats des différentes études relatives
au risque de cancer du sein lié & I’utilisation du THS [2]

Tat¥eau 2. Risque relatf de cancer du s&in & 3 B prise d'un THS. Vanation &n fonction du type de
produits 2t avec la durss dutilisation (= ou = § ans)

1 auiewr, Type detuds Hombre de E=trogenes s=uls Tratement Toutes
aninés [Réf] femmes wstroprogestatif utilisatrices
THS -
THS
COHFECT Eem-analyze E2 TORT <5 ans = 0,50 [0.00 < fans = 1,15 [0 18} IS EY (xR
1607 {18} dis dOuord 108 411 =Sans =134 0061 =fans=153[0.33+  (p=0,00001)
51 ehudes > Sane=1.35
[121-1,48)
Hullgy, 002 ECR 13800 1,27 [0,84-1, 04
k] = HERS [+l » R (ECE=MPAY
(plaoea
Chebowshi. ECR « Women's B S00QJ 1.24 [1.01-1.74]
2003 (34) health mdatve » B 102 (ECE=MPA)
Subw: 8.2 ans (placaba)
The WHY ECR « Women's 53100 0,77 [@.58-1.017%
Stesrng heakh nitatve » 5420

Coammites,  Coirogéne sedl  (placeba)
20 {3E5) Sure ; 6.0 ars

Saeral, 3003 Cohoris I 0B4 110 1.30[1.22-1 33:5 2,00 [1.81-2,08) 1,43 [1,38-1,50]
(23 « Mitior women « Sans 2 1,21 [1,07-1,37] < Sans  1.70 [1.58-1.68]
oiucty » = mane 1 1,34 [1,23-1,40] bﬁars:ﬂilﬁ':lﬁ-fjf]
Subd 28 ans
{incidence)
Clavel, 004 Cohorg « E3W » 94300 1.1[@E-1 ﬂ'“ ‘.3|_|.'|-|.'!-]‘
=k =T T 5138 - -

ECR  sesni coniidld randamisd . ] ]
"B0 % wilisent des mestrogenss ssuls ef durss moyenns sgales a 11 ans
Y incdpepdamrnent de la duide Fuslisation
maing de § ans (2 483 sns d'utifsstion en moyenne &n forction des raitemerds )
+ &= chiffres antre orecnats comespondent 3 la dé«iation standard. Loz chefines indigués coraspondant 3 un usage dans
=k 8 demidres anndss
£ Coillabormtive Group on Hormaonal Facfors in Breast Cancer.

Pris dans leur ensemble, ces résultats indiquent que, les oestrogénes qu’ils soient oraux
ou transdermiques, associés aux progestatifs (essentiellement synthétiques) augmentent le
risque relatif de 1.3 a 2 environ pour des durées d’utilisation supérieures & 5 ans, ce qui
représente 4 a 6 cas supplémentaires sur 1000 femmes traitées pendant 5 ans. Les études sont

discordantes s’agissant de I’effet des THS par oestrogénes seuls.
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3.2.5. Les radiations

Les radiations ionisantes augmentent le risque de cancer du sein. Ces observations ont

été effectuées :

- Apres le suivi des femmes survivantes d’Hiroshima et Nagasaki, [145]

- Chez des patientes ayant bénéficié de radioscopies itératives dans le cadre du suivi de
leur tuberculose. [101]

- Dans le suivi des patientes traitées par irradiation lors de leur premier cancer du sein

(on note une augmentation du risque de cancer controlatéral). [133]

Le role néfaste des radiations semble surtout important lorsque 1’irradiation a été effectuée
dans I’enfance et I’adolescence. Il a été observé un effet dose linéaire et une augmentation du
risque avec le temps.

L’effet délétere de la mammographie a également été évoqué : on constate une diminution
de la quantit¢ d’ondes utilisées avec les progres techniques. De plus, on constate la large
supériorité en terme de survie d’un diagnostic précoce par rapport au risque encouru par les

femmes au cours de la mammographie. [45]

3.2.6. Les facteurs alimentaires

Les facteurs alimentaires sont incriminés pour expliquer 1’incidence des cancers du

sein plus importante dans les pays industrialisés et selon un gradient Nord —Sud.

3.2.6.1. Les graisses

On remarque une superposition étroite lorsque 1’on compare les pays a forte
consommation de calories d’origine lipidique et les pays a forte incidence de cancers du sein
(ex : les Etats-Unis) [69]. 1l faut cependant noter, que les graisses ne présentent pas un risque

significatif dans la survenue du cancer du sein.
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Dans ces études, il est important de prendre également en compte le type de graisses
consommeées, en effet on constate un effet protecteur des graisses monoinsaturées
(’administration d’Omega 3 prévient I’apparition de cancer du sein) et au contraire un effet
délétere des graisses polyinsaturées [154] [155]

Il semble important de surveiller I’alimentation au cours de 1’enfance et I’adolescence

car son role est beaucoup plus déterminant dans la carcinogenése mammaire.

3.2.6.2. Vitamines et oligoéléments

Une forte consommation de précurseurs de vitamine A diminuerait le risque de cancer
du sein. Le rdle antioxydant de la vitamine A a été avancé pour expliquer son effet protecteur
potentiel et son role dans le contrdle de la différenciation cellulaire. [31]

Il n’a pas été démontré d’effet protecteur pour les vitamines C et E.

3.2.6.3. La consommation d’alcool

11 existe vraisemblablement un effet dose entre consommation d’alcool et incidence du

cancer du sein. Cependant cette liaison fait I’objet de nombreuses controverses. [88]

3.2.7. Le tabac

Les études sont contradictoires et ne permettent pas d’obtenir de certitudes. Il ne
semble pas en tout cas qu’il existe a ce jour de corrélation entre cancer du sein et intoxication

tabagique. [87]
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3.2.8. Les facteurs de I’environnement

A priori, il n’y a aucune relation entre onde électromagnétique, produit

organophosphor¢ et cancer du sein. [131]

3.2.9. Les pathologies bénignes du sein

Le risque le plus €levé semble correspondre a la maladie fibrokystique associée a un

hyperplasie proliférative et avec atypies cellulaires. [31]
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4. Histologie du cancer du sein

4.1. Histoire naturelle du cancer du sein

Une meilleure connaissance des voies biochimiques et moléculaires impliquées dans la
cancérogenése permettrait d’avoir une approche thérapeutique préventive. L’histoire naturelle
du cancer du sein comprend une étape préclinique, infraclinique, de I’hyperplasie épithéliale
au cancer in situ, puis une étape clinique du carcinome invasif a la maladie métastatique

(phase terminale) Chacune de ces étapes est caractérisée par 1’acquisition d’altérations

génétiques.
Initiation Promotion Progression
Chimie \*
-« 3 @—@—H—&
Virus —
Cellule Cellule Lésion Tumeur
normale initiée précancéreuse maligne

Figure 5 : Modéle général de cancérisation d’une cellule [159]

4.1.1. Modele général de cancérogenése [159]

Les différentes études sur les causes du cancer permettent de proposer un modele
général de la cancérisation qui n'apparait pas comme un phénoméne univoque, mais au

contraire comme une succession d'étapes.
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4.1.1.1. Initiation

L'initiation consiste en un processus irréversible et rapide par lequel une lésion
définitive de ’ADN est produite, et sera transmise aux cellules filles. Les molécules

produisant cette initiation sont appelées génotoxiques.

4.1.1.2. Promotion tumorale

On appelle promotion la prolifération clonale des cellules initiées. L'accroissement du

taux de division cellulaire augmente les risques de mutations.

4.1.1.3. Progression tumorale

La progression correspond a l'acquisition de l'indépendance de croissance, de
I'expression phénotypique de la malignité et d'une instabilit¢ génétique de plus en plus

marquée.

L'accroissement du taux de divisions cellulaires augmente les risques de mutations. Il
s'agit d'une phase qui se prolonge avec le temps, par l'acquisition progressive de
caractéristiques de plus en plus malignes, notamment des mécanismes biochimiques de

l'invasion tumorale, de la capacité métastatique, de la résistance aux antimitotiques.

4.1.2. Modele appliqué au cancer du sein

4.1.2.1. Phase preéclinique

Cette phase recouvre la notion anatomopathologique des états précancéreux. Ces états
précancéreux recouvrent I’ensemble des pathologies a la frontiére de la pathologie bénigne
dont le diagnostic est associé sur le plan évolutif a une plus grande fréquence d’apparition et

de diagnostics de processus cancéreux. Cela se traduira par les entités d’hyperplasie atypique.
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4.1.2.2. Phase infraclinique

Il s’agit des carcinomes in situ de bas grade et des carcinomes invasifs. Cette étape
regroupe la notion d’initiation, de promotion et de progression tumorale. La cellule acquiert
un phénotype malin par accumulation d’aberrations somatiques génétiques portant sur des

genes régulant la prolifération, la différenciation, I’invasion, et I’angiogenese cellulaires.

4.1.2.3. Etape clinique

Elle débute par le diagnostic clinique entrainant la mise en place de protocoles
thérapeutiques loco-régionaux et a distance.

La meilleure connaissance de 1’histoire naturelle du cancer du sein et tout
particulicrement des altérations génétiques permettra de mieux définir les cibles moléculaires

thérapeutiques, et ceci a toutes les étapes clef de la carcinogenése.

4.2. La classification anatomo-clinique des cancers du sein

La classification anatomo-clinique des cancers du sein a pour but de stadifier la
maladie tumorale selon son extension clinique et histopathologique.

Au terme de I’examen clinique, il est possible de classer une tumeur mammaire dans
le cadre de la classification TNM de I’'UICC (Union Internationale Contre le Cancer) et celle
de I’AJC (American Joint Committe On Cancer staging and Results).

La classification TNM prend en compte la tumeur (T), les ganglions (N), et I’existence

éventuelle de métastases (M).
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4.2.1. Classification TNM

Primary tumor (T)
TX
TO
Tis
Tis (DCIS)
Tis (LCIS)
Tis (Paget)

Tl
T1mic

Tla

Tlb
Tlc
T2
T3
T4

T4a

T4b

T4c

T4d

Regional lymph nodes (N)
NX

NO
N1

N2

Tableau 11 : Classification TNM [158]

Primary tumor cannot be assessed

No evidence of primary tumor

Carcinoma in situ

Ductal carcinoma in situ

Lobular carcinoma in situ

Paget’s disease of the nipple with no tumor

Note: Paget’s disease associated with a tumor is
classified according to the size of the tumor.

Tumor =2 cm in greatest dimension
Microinvasion =0.1 cm in greatest dimension

Tumor > 0.1 cm but not > 0.5 cm in greatest
dimension

Tumor > 0.5 cm but not > 1 ¢cm in greatest dimension
Tumor > 1 cm but not > 2 c¢m in greatest dimension
Tumor > 2 cm but not > 5 c¢m in greatest dimension

Tumor > 5 cm in greatest dimension
Tumor of any size with direct extension to
(a) chest wall or

(b) skin, only as described below

Extension to chest wall, not including pectoralis
muscle

Edema (including peau d’orange) or ulceration of the
skin of the breast, or satellite skin nodules confined
to the same breast

Both T4a and T4b

Inflammatory carcinoma

Regional lymph nodes cannot be assessed (eg,
previously removed)

No regional lymph node metastasis

Metastasis in movable ipsilateral axillary lymph
node(s)

Metastases in ipsilateral axillary lymph nodes fixed
or matted, or in clinically apparent™® ipsilateral
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N2a

N2b

N3

N3a

N3b

N3c
Regional lymph nodes (pN)T
pNX
pNO

pNO(i-)

pNO(i+)

pNO(mol-)

pNO(mol+)

pN1mi
pN1

pNla
pN1b

pNlc

internal mammary nodes in the absence of clinically
evident axillary lymph node metastasis

Metastasis in ipsilateral axillary lymph nodes fixed to
one another (matted) or to other structures

Metastasis only in clinically apparent™® ipsilateral
internal mammary nodes and in the absence of
clinically evident axillary lymph node metastasis

Metastasis in ipsilateral infraclavicular lymph
node(s), or in clinically apparent™® ipsilateral internal
mammary lymph node(s) and in the presence of
clinically evident axillary lymph node metastasis; or
metastasis in ipsilateral supraclavicular lymph
node(s) with or without axillary or internal mammary
lymph node involvement

Metastasis in ipsilateral infraclavicular lymph
node(s) and axillary lymph node(s)

Metastasis in ipsilateral internal mammary lymph
node(s) and axillary lymph node(s)

Metastasis in ipsilateral supraclavicular lymph
node(s)

Regional lymph nodes cannot be assessed (eg,
previously removed or not removed for pathologic
study)

No regional lymph node metastasis histologically, no
additional examination for isolated tumor cells?

No regional lymph node metastasis histologically,
negative [HC

No regional lymph node metastasis histologically,
positive IHC, no IHC cluster > 0.2 mm

No regional lymph node metastasis histologically,
negative molecular findings (RT-PCR)

No regional lymph node metastasis histologically,
positive molecular findings (RT-PCR)

Micrometastasis (> 0.2 mm, none > 2.0 mm)

Metastasis in one to three axillary lymph nodes
and/or in internal mammary nodes with microscopic
disease detected by sentinel lymph node dissection
but not clinically apparent§

Metastasis in one to three axillary lymph nodes

Metastasis in internal mammary nodes with
microscopic disease detected by sentinel lymph node
dissection but not clinically apparent}

Metastasis in one to three axillary lymph nodes and
in internal mammary lymph nodes with microscopic
disease detected by sentinel lymph node dissection
but not clinically apparent,||
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pN2

pN2a

pN2b

pN3

pN3a

pN3b

pN3c
Distant metastasis (M)
MX
MO

M1

Metastasis in four to nine axillary lymph nodes, or in
clinically apparent* internal mammary lymph nodes
in the absence of axillary lymph node metastasis

Metastasis in four to nine axillary lymph nodes (at
least one tumor deposit > 2.0 mm)

Metastasis in clinically apparent* internal mammary
lymph nodes in the absence of axillary lymph node
metastasis

Metastasis in 10 or more axillary lymph nodes, or in
infraclavicular lymph nodes, or in clinically
apparent ipsilateral internal mammary lymph nodes
in the presence of one or more positive axillary
lymph nodes; or in more than three axillary lymph
nodes with clinically negative microscopic metastasis
in internal mammary lymph nodes; or in ipsilateral
supraclavicular lymph nodes

Metastasis in 10 or more axillary lymph nodes (at
least one tumor deposit > 2.0 mm), or metastasis to
the infraclavicular lymph nodes

Metastasis in clinically apparent” ipsilateral internal

mammary lymph nodes in the presence of one or
more positive axillary lymph nodes; or in more than
three axillary lymph nodes and in internal mammary
lymph nodes with microscopic disease detected by
sentinel lymph node dissection but not clinically.
apparent

Metastasis in ipsilateral supraclavicular lymph nodes

Distant metastasis cannot be assessed

No distant metastasis

Distant metastasis
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4.2.2. Détermination du stade de cancer

A partir de la classification TNM, on peut organiser les cancers en différents stades.

Tableau 111 : Stade de cancer [158]

Stade 0 Tis NO MO
Stade I T1 NO MO
TO N1 MO

Stade ITA Tl NI MO
T2 NO MO

Stade 11B " N Mo
T3 NO MO

TO N2 MO

T1 N2 MO

Stade I1IA T2 N2 MO
T3 N1 MO

T3 N2 MO

T4 NO MO

Stade I1IB T4 N1 MO
T4 N2 MO

Stade IIIC Tous T N3 M
Stade IV Tous T Tous N M1




4.3. Bilan pré-thérapeutique

C’est I’étape préléminaire indispensable de la prise en charge des patientes atteintes

d’un cancer du sein. Ce bilan a pour objectif :

- Préciser le diagnostic et I’extension afin de classer la maladie,
- Déterminer le traitement le plus adapté,

- Evaluer les résultats thérapeutiques.

4.3.1. L’examen clinique [113]

L’examen clinique représente la premicre étape du bilan pré-thérapeutique. Il est
systématique, complet et rigoureux.

L’examen clinque est effectué de préférence en premiere partie de cycle chez la
femme jeune, il évalue 1’extension locorégionale et a distance de la maladie.

L’examen clinique suit une logique bien déterminée et doit étre réalis¢ dans un ordre précis :

4.3.1.1. L’interrogatoire : [113]

Le médecin cherche a faire rapporter la date, le mode de découverte de la tumeur, ainsi
que les modifications depuis le premier signe clinique. Ces données permettent d’évaluer
1I’évolutivité de la 1ésion.

Les facteurs de risque individuels et familiaux sont recherchés au cours de I’interrogatoire :

- Antécédents gynécologiques, régularité des cycles, parité, age de la premiére
grossesse, allaitement maternel, contraception,

- Statut hormonal actuel

- Antécédents familiaux néoplasiques, en particulier cancer du sein chez les

appparentés, leur age au diagnostic et la notion de cancers bilatéraux
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4.3.1.2. L’inspection [121]

La patiente est examinée torse nu, assise puis en décubitus dorsal.

Dés I’inspection, le médecin recherche une anomalie suspecte de cancer :

Une voussure, un méplat cutané,

Une ride cutanée spontanée ou provoquée a 1’¢élévation du bras,

Un envahissement cutané pouvant aller jusqu’a une ulcération localisée ou étendue,
Une modification du mamelon avec une rétraction ou un aspect framboisé¢, kératosique
évocateur de maladie de Paget,

Un cedéme localisé ou étendu a tout le sein, avec un aspect peau d’orange, associ¢ ou
non a une rougeur locale ou diffuse, évocateur de poussée évolutive.

Des nodules dermo-épidermiques de perméation.

4.3.1.3. La palpation

La palpation est toujours douce, bilatérale, comparative pour préciser le diagnostic et

pour rechercher une multifocalité, une localisation controlatérale et une diffusion régionale.

a) La palpation des seins

L’examen est pratiqué les mains a plat pour étaler le sein sur le gril costal, quadrant

par quadrant afin d’apprécier la consistance, ’homogénéité et la sensibilité de la glande

mammaire.

Cet examen recherche un ou plusieurs nodules et permet de préciser :

La localisation,

La taille mesurée dans les deux axes orthogonaux,
La consistance,

La sensibilité,

La régularité,

Les rapports avec le reste de la glande.
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Les caractéres dur, irrégulier, mal individualisable et fix¢ au plan superficiel sont
évocateurs de malignité.
La pression douce péri aréolaire recherche un écoulement suspect par son caractere

sanglant et unigalactophorique.

b) La palpation des aires ganglionnaires

Cet examen est toujours bilatéral et comparatif. Le médecin palpe les creux sus et sous
claviculaires, de méme que les sillons deltopectoraux et les zones para et présternales.
Cet examen permet de différencier des ganglions d’aspect banal, d’adénopathies fortement
suspectes : dures, asymétriques, au moins centimétriques, fixées entre elles et au plan

musculaire.

4.3.1.4. L examen général

L’examen général est systématique afin de ne pas méconnaitre une comorbidité ou une
atteinte métastatique synchrone. Il évalue I’état général de la patiente. Il comporte la palpation
hépatique, I’auscultation pulmonaire, et un examen osseux guidé par l’interrogatoire a la

recherche de douleurs osseuses spontanées ou provoquées.

L’examen clinique est un examen peu reproductible, avec une variabilité d’un médecin
a Dlautre, néanmoins il reste fondamental pour le choix thérapeutique et en particulier

I’évaluation des critéres d’opérabilité et de traitement chirurgical conservateur.

4.3.2. Recherche des marqueurs tumoraux

Un marqueur tumoral est une molécule ou une famille de molécules qui apparaissent a
des concentrations élevées chez un individu porteur d’un cancer.Ces molécules peuvent déja
étre présentes lors de la vie embryonnaire mais leur synthése est ensuite réprimée
partiellement ou totalement.

Dans le cadre du cancer du sein on note deux marqueurs tumoraux principaux : le

CA15-3 et ’ACE.
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On constate qu’aucun de ces marqueurs ne peut actuellement étre utilis¢é dans le

dépistage des cancers du sein.

4.3.2.1. Le CA15-3 (Carbo-hydrate Antigen ou Cancer Antigen) [12]

Le CA15-3 est devenu le marqueur principal des cancers du sein. Il appartient au
groupe des mucines : ce sont des glycoprotéines de haut poids moléculaire qui sont
constituées d’un squelette protéique et de chaines polysaccharidiques. Les mucines ont été
découvertes dans le lait humain, liées aux gouttelettes lipidiques et sont trés immunogenes.
Les mucines sont exprimées dans la membrane apicale des tissus épithéliaux normaux dont le
sein, les glandes salivaires, I’cesophage, 1’estomac, le pancréas, la bile, le poumon, la vessie,
I’utérus, le testicule. Elles sont le constituant principal du mucus, barriére principale de
protection des épithéliums.

Le terme CA15-3 correspond en réalité a 1’'un des épitopes du produit d’expression du
gene MUC-1. Ce geéne code une glycoprotéine membranaire : la PEM (Polymorphic
Epithelial Mucin).

Dans les cancers du sein, le gene MUC-1 est fortement surexprimé et on note une
perte de la polarité cellulaire de la PEM. De plus, on remarque des perturbations importantes
des voies de synthese de la PEM qui expliquent ’apparition de nouveaux épitopes, tels que le
CA15-3, non accessibles dans le tissu normal.

Ces anomalies ont des effets directs sur les régulations cellulaires en particulier :
phénoménes d’adhésion intercellelaire, activation de la croissance cellulaire, et inhibition des

lymphocytes T et NK.

a) Dosage du CA15-3

Le CAI15-3 est dosé par des techniques d’immuno-analyse de type Sandwich.
L’antigéne a doser est incubé avec un anticorps fixé sur une phase solide (anticorps de
capture). L’addition d’un deuxiéme anticorps qui porte le traceur (anticorps de révélation
marqué) permet la révélation des complexes antigénes- anticorps formés.

La technique de référence fait appel a deux anticorps monoclonaux : 115D8 comme
anticorps de capture et le DF3 comme anticorps de révélation. Les résultats sont exprimés en

unités arbitraires.
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Il existe plusieurs trousses en Europe pour le dosage du CA15-3 qui n’utilisent pas les
mémes anticorps ni les mémes systémes de quantification du signal, il est donc important

dans le suivi d’un patient de ne pas changer de techniques.

b) Les valeurs du CA15-3

On remarque des variations physiologiques du CA15-3 qui sont trés rares. En effet
I’age, le sexe, la période du cycle menstruel, les grossesses, la lactation sont sans influence
sur cette concentration.

On constate des ¢élévations non spécifiques dans le cas d’affections
bénignes mammaires, hépatopathies bénignes, bronchopneumopathies, pathologies digestives
inflammatoires, maladies auto-immunes. Pour cette raison, le CA15-3 ne peut étre utilisé
comme marqueur dans le dépistage du cancer.

Durant 1’évolution du cancer du sein, le CA15-3 suit les variations de la masse
tumorale.

Il existe une différence significative entre les concentrations de CA15-3 observées
chez les femmes porteuses de tumeurs bénignes et celles atteintes de tumeurs malignes au
stade 1. La fréquence d’¢élévation dépend du stade de cancer et s’observe surtout a partir du
stade 1I.

Le CA15-3 est corrélé positivement a la taille de la tumeur, a 1’existence ou non
d’invasion ganglionnaire, et au nombre de ganglions envahis. Il n’est en revanche pas corrélé
aux types histologiques ni a la présence ou non de récepteurs hormonaux.

Si le CA15-3 pré thérapeutique est ¢levé, sa normalisation révele 1’efficacité thérapeutique et

présente une valeur pronostique.

4.3.2.2. L’ACE (Antigéne carcinoembryonnaire) [12]

L’ACE est une glycoprotéine de surface membranaire fortement glycosylée. L’ACE
appartient a la famille des molécules d’adhésion qui fait partie de la superfamille des
immunoglobulines, I’ACE interviendrait dans les phénomenes de reconnnaissance cellulaire
et de prolifération.

On constate cependant la faible spécificité de 1’¢lévation de I’ACE par rapport au

cancer du sein puisqu’on retrouve des concentrations plus ou moins élevées pour d’autres
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tumeurs, dans différents états pathologiques non malins et chez les gros fumeurs. En effet,
I’ACE est secrété dans de nombreuses cellules cancéreuses: colon, rectum, estomac,

pancréas, foie, poumon et cancers gynécologiques.

a) Dosage de I’ACE

L’ACE est dosé, tout comme le CA15-3, par des techniques d’immuno- analyse de
type sandwich. Les premieres études cliniques utilisaient des anticorps polyclonaux a
I’origine de nombreuses réactions croisées. Il existe désormais des anticorps monoclonaux
capables de ne pas reconnaitre les molécules apparentées. La corrélation entre les différentes
techniques n’est pas excellente en raison de variants de glycosylation de formes circulantes de
I’ACE et des différentes spécificités des anticorps commercialisés.

I1 est par conséquent important d’utiliser les mémes techniques pour le suivi des patients.

b) Les valeurs de I’ACE

Le dosage de ’ACE n’a d’intérét que pour la surveillance des cancers du sein en
complément du CA 15-3.

En effet, on constate une ¢lévation dans les cancers du sein métastatiques
proportionnelle au stade de la maladie.

Au méme titre que le CA 15-3, on constate que I’ACE ne peut étre utilisé pour le

dépistage du cancer du sein en raison de sa sensibilité et de sa spécificité.

4.3.2.3. Autres marqueurs

Il existe également d’autres marqueurs du cancer du sein mais moins utilisés, il s’agit :

- D’analogues du CA 15-3,
- Du TPA (Tissue Polypeptid Antigen) : marqueur tumoral a large spectre. Ce marqueur
a été présenté comme marqueur de prolifération dans différents cancers, permettant de

suivre la réponse thérapeutique,
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- GCDFP (Gros Cystic Disease Fluid Protein) et la kappacaséine retrouvées dans les

sécrétions mammaires exocrines, ne sont pas utilisées en pratique courante.

Certaines études ont prouvé que le CA 15-3 reste supérieur par rapport aux différents autres

marqueurs. [150]

4.3.3. Mammographie

4.3.3.1. Principe de I’examen [44] [86]

La mammographie est actuellement ’examen a réaliser en premiére intention pour
explorer les seins d’une patiente, qu’elle soit symptomatique ou non. La sensibilité globale de
la mammographie est proche de 90%.

La mammographie ou "mastographie" est examen radiologique du ou des seins. Il
permet d’obtenir des images de I'intérieur du sein a I’aide de rayons X et de détecter ainsi
certaines anomalies.

Les clichés sont réalisés en compression douce qui doit rester supportable pour la
patiente afin d’améliorer le contraste, de diminuer le rayonnement diffus¢, le flou et
I’exposition.

La mammographie comprend au moins deux incidences : céphalo-caudale (face) et
médio-latérale oblique (qui permet de visualiser le prolongement axillaire de la glande) sur
chaque sein, qui peuvent étre complétées en cas d’anomalies par des clichés complémentaires.
L’interprétation d’une mammographie repose d’abord sur la qualité de 1’examen, et cette
qualité peut étre trés variable d’un centre a 1’autre. Ainsi en 1986, I’American College of
Radiology (ACR) a mis en place un programme d’accréditation. Ce programme assure que les
unités de mammographies répondent a des normes de qualité, que le personnel concerné a
suivi une formation adéquate, mais aussi que des controles de qualité réguliers sont effectués.
Un autre objectif poursuivi par I’ACR est de permettre un encodage des données afin de
faciliter le monitoring du dépistage et d’apporter des améliorations : le systtme BIRADS

(Breast Imaging Reporting and Data System) a ainsi été proposé. [5]
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Selon ’ACR le compte rendu mammographique devrait étre concis et organisé de la

maniére suivante :

- Incidence : les incidences mammographiques réalisées doivent étre précisées en

utilisant une terminologie standardisée,

- Comparaisons aux anciens clichés : une phrase doit indiquer si une comparaison aux

anciens clichés a été effectuée, en précisant la date de cet examen,

- Composition mammaire : une phrase décrivant le type de seins est a inclure dans le

compte rendu. En effet, il est fondamental de préciser la densité des seins car elle

influence la sensibilité de la mammographie,

- Description des principales Iésions mammographiques ; chaque Iésion significative

doit étre décrite de manicre claire et précise en utilisant un lexique défini. Chaque
1ésion décrite est présumée néoformée. Si une 1ésion était présente sur les précédents
clichés, il convient d’expliquer comment celle-ci s’est éventuellement modifiée. La

localisation et la taille de la 1ésion doivent étre rapportées.

A partir de ces différents critéres, on a ainsi développé la classification ACR. Cette

classification permet de définir une attitude et de faciliter ’encodage des résultats.
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4.3.3.2 Classification ACR

Tableau 1V : Classification ACR [6]

ACRO

Nécessité d'investigations complémentaires : cette catégorie est
proposée par I ACR pour les situations du dépistage et doit &tre éviter aprég
un bilan complet d'imagerie. Les évaluations complémentaires

comprennent : un cliché avec compression centrée, un agrandissement,

des incidences particuligres, une échographie, ... (A chague fois que cala
gst possible, une comparaison avec les anciens clichés doit &tre réaliséa).

ACR1

Négative : il n'y a rien & signaler sur cet examen mammograghique. Le
fissu conjonctivo-glandulaire est réparti de maniére symetrique. Aucune
masse, distorsion architecturale ou calcification suspecte n'est présente,

ACR2

Lésions bénignes : il sagit également d'une mammographie négative,
mais le radiologue souhaite décrire une lésion gui pourrait &tre mal
interprétéa. Les lésions suivantes peuvent entrer dans cette catégorie :
opacité circonscrite correspondant & un kyste typique a I'échographie,
fibroadénome calcifié, multiples calcifications sécrétoires diffuses, lésions
contenant du tissu adipeux fels gu'un kyste huileux, un lipome, une
galactocéle, un hamartome, un ganglion intra-mammaire, un implant
mammaire, ...

ACR 3

Lésions probablement bénignes, une surveillance a court terme est
conseillée - une surveillance clinigue et radiologique est recommandée,
sous réserve qu iln' exisaucun facteur de risque particulier et que la
surveillance soit possible. Les 1ésions placéas dans cefte catégorie ont une
trés haute probakilité de bénignité, mais le radiclogue prétére néanmoins
s'assurer de sa stabilité, La plupart des approches restent intuitives,
Toutefois, plusieurs études confirment lefficacité et la sécurité d'un suivi
rapproché pour certaines lésions (voir ci-dessous). La fréquence de cetta
surveillance est variable suivant les auteurs. Un contrdle semestriel pendant
2 ans semble &tre une attitude prudente.

ACR 4

Anomalies suspectes, une biopsie devrait étre envisagée : cos lésions
nont pas un aspect typique de cancer, mais peuvent néanmoins
correspondre & une lésion maligne. Le radiologue est suffisamment inquiet
pour recommander une biopsie. La technigue de prélévement est a adapter
en fonction de I'ancmalie. La prise en charge doit idéalement &tre confiée a
des structures multidisciplinaires disposant des compétences et des
moyens techniguas nécassaires.

ACR 5

Lésions fort suspectes de malignité, une prise en charge adéquate est
recommandée. Une biopsie/exérése est souvent souhaitée. Les techniques
de prélgévements percutanés peuvent étre utilisées a titre stratégigue afin de

préciser les modalités thérapeutiques,
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La mammographie s’avere étre ’examen de référence, cependant, on notera quelques

limites :

Anatomiques (ex : sillon sous mammaire) d’ou la nécessité absolue d’un examen
clinique juste avant une mammographie,

Certaines lésions, méme de taille appréciable, n’ont pas de traduction
mammographique,

On note également le risque de non contribution de ’examen en cas de sein dense,
glandulaire comme c’est le cas chez les femmes jeunes ou lorsque le tissu est

mastosique.

4.3.4. Radiographie pulmonaire [162]

4.3.4.1. Principe de I’examen

Le cliché thoracique standard est un document indispensable a tout bilan

pneumologique. Il compléte l'examen clinique et apporte des données essentielles au

diagnostic. Sa réalisation technique est simple, mettant en application l'utilisation des rayons

X, trois constantes vont régler sa qualité :

La quantité des électrons qui vont traverser le thorax (milliampére),
La vitesse de ces ¢€lectrons (kilovoltage),

La durée d'exposition (temps de pose).

En effet, il est indispensable d'avoir un cliché¢ de bonne qualité pour une exploitation

maximale nécessitant la haute tension (120-140 kv), un temps de pose le plus court possible,

l'inspiration profonde.

Actuellement les nouveaux appareillages de radiologie sont équipés de systeémes

permettant d'intégrer toutes ces exigences (cellules photo-€lectriques).

La numérisation de l'image permet des modifications selon la structure ou le site

privilégié.
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Figure 6 : Radiographie pulmonaire [162]

4.3.4.2. Syndréme radiologique évocateur d’un cancer

Parmi les syndromes radiologiques évocateurs d'un cancer, nous citerons :

- Le syndrome alvéolaire ou d'atélectasie,
- Les nodules pulmonaires,

- La lymphagite carcinomateuse,

- Le nodule solitaire du poumon,

- Les cavités pulmonaires,

- Les tumeurs médiastinales,

- L’épanchement pleural,

- Le pneumothorax,

- Les métastases osseuses.

Généralement, dans le cadre des cancers du sein on observe des lymphangites

carcinomateuses ou un épanchement pleural (tumeur métastatique a la plévre)
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http://www.oncoprof.net/Generale2000/g04_Diagnostic/RadioPulmonaire/g04_rp02.html
http://www.oncoprof.net/Generale2000/g04_Diagnostic/RadioPulmonaire/g04_rp03.html
http://www.oncoprof.net/Generale2000/g04_Diagnostic/RadioPulmonaire/g04_rp04.html
http://www.oncoprof.net/Generale2000/g04_Diagnostic/RadioPulmonaire/g04_rp05.html
http://www.oncoprof.net/Generale2000/g04_Diagnostic/RadioPulmonaire/g04_rp06.html
http://www.oncoprof.net/Generale2000/g04_Diagnostic/RadioPulmonaire/g04_rp07.html
http://www.oncoprof.net/Generale2000/g04_Diagnostic/RadioPulmonaire/g04_rp08.html
http://www.oncoprof.net/Generale2000/g04_Diagnostic/RadioPulmonaire/g04_rp09.html
http://www.oncoprof.net/Generale2000/g04_Diagnostic/RadioPulmonaire/g04_rp10.html

4.3.5. L’échographie hépatique

L’échographie constitue un moyen trés intéressant pour différencier les formations
pleines des kystes et autres formations creuses.

Son intérét majeur est sa rapidité d’exécution et le caractére non contraignant pour le
patient. Cependant, il nécessite la présence d'un médecin radiologue entrainé a cette
technique, car la production d'images est celle obtenue par le radiologue et la reproduction ne
permet que rarement aux médecins correspondants de vérifier les descriptions du radiologue.

Ses principales indications sont le cancer de la thyroide, les métastases hépatiques ou
pancréatiques, le diagnostic des tumeurs pelviennes (ovaire),ou superficielles (thyroide,

testicule).

Les sondes intracavitaires sont trés utiles pour certaines pathologies :

- Sonde endorectale pour le cancer de la prostate,
- Sonde endovaginale pour les cancers gynécologiques,
- Sonde associée a un endoscope pour certaines tumeurs digestives, notamment pour

préciser le degré d’invasion : cesophage, rectum.

L’échographie sert aussi pour la réalisation de biopsie ou de ponction percutanées a
I’aiguille ou au trocart afin d’obtenir une preuve histologique ou cytologique de malignité.

La qualité¢ de 1’échographie est trés dépendante de 1’opérateur, et les images fournies
sont, en général, un pale reflet de ce que le radiologue observe : ceci rend 1’utilisation des
échographies difficiles pour tous les essais thérapeutiques qui nécessitent des mensurations
tumorales pouvant étre répétées et vérifiées par des observateurs indépendants

Des améliorations techniques récentes permettent de mieux connaitre Ia

vascularisation des tumeurs et de faire des images en 3D.
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http://www.oncoprof.net/Generale2000/g04_Diagnostic/Echographie/g04_echo03.html

Figure 7 : Métastase hépatique [162]

4.3.6. Scintigraphie osseuse [163]

Elle permet de détecter les métastases bien avant I’apparition des signes radiologiques,
et constitue ainsi un examen de "dépistage" des métastases osseuses.

Le produit injecté est un diphosphonate marqué au Technétium 99. Il va se fixer 1a ou on
observe un remaniement osseux : cal de fracture, os en remaniement, maladic de Paget,
tumeur.

La dose radioactive totale (740 MBq) est extrémement faible, et ne présente pas de
danger connu.

L’hyperfixation punctiforme trés localisée est assez significative de métastase osseuse,
mais peut s’observer dans des pathologies bénignes (arthrite, infection osseuse, séquelles
traumatiques, etc.).

Seuls les cancers entralnant une réaction ostéoide sont en principe repérés par la
scintigraphie, mais pratiquement toutes les destructions osseuses lytiques s’accompagnent
d’une petite réaction de reconstruction et donc d'une hyperfixation.

Les principales métastases détectées ainsi sont celles du cancer du sein, de la prostate, de la
thyroide. La scintigraphie osseuse permet souvent d’éviter de pratiquer des radiographies du
squelette entier, et de ne faire que les examens radiologiques nécessaires. Les lésions

primitives osseuses sont en général hyperfixantes.
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Un aspect particulier est l'aspect dit en hyperscan de certaines métastases osseuses
prostatiques ou mammaires diffuses qui incitent a un traitement par radiothérapie
métabolique.

Cependant, pour instituer un traitement local (radiothérapie) ou pour réfuter une
intervention d’exérése de tumeur primitive, il vaut mieux avoir une autre confirmation que la
simple scintigraphie osseuse (radiographie standard ou maintenant image IRM). En effet,
surtout chez la personne dgée, on peut observer des hyperfixations au cours des processus
dégénératifs (arthrose), mais également au cours de certaines affections métaboliques

osseuses (ex: maladie de Paget).

La scintigraphie osseuse constitue un moyen simple de dépistage des métastases
osseuses d’un cancer du sein, qui, par nature, est trés ostéophile. Les 1ésions condensantes (et
ostéolytiques avec une réaction ostéoblastique) fixent de manicre trés importante le marqueur

qui mime le calcium.

Figure 8 : Cliché postérieur qui montre une hyperfixation au niveau de D6
8B : un agrandissement sur la colonne vertébrale montrant une hyperfixation typique.[163]
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4.3.7. La fraction d’éjection ventriculaire [162]

L'angiocardiographie radioisotopique repose sur l'injection intraveineuse périphérique
d'une faible quantité de traceur radioactif et l'enregistrement de la radioactivité précordiale a
l'aide d'une caméra a scintillations couplée a un ordinateur. L'isotope le plus communément
employé est le Tc99m.

La fraction d'éjection est sans doute une des variables les plus intéressantes pour la
caractérisation de la fonction ventriculaire gauche globale. Souvent elle justifie, a elle seule,
la réalisation d'une étude isotopique.

La fraction d’¢jection ventriculaire est importante a étudier dans le cadre du suivi des
traitements par anthracyclines et par Trastuzumab (utilisé chez les patientes HER2+++) qui

sont des drogues cardiotoxiques.

5. Traitement du cancer

5.1. La chirurgie

La chirurgie s’avere étre dans la majorité des cas, le traitement de premiére intention a
la suite du diagnostic de cancer du sein. Pendant longtemps, la chirurgie fut le seul traitement
possible. On a pu également remarqué une évolution dans les techniques chirurgicales.

Trois gestes chirurgicaux composent actuellement la chirurgie carcinologique du sein: la

tumorectomie, la mastectomie, le curage axillaire.

5.1.1. La tumorectomie [94]

La tumorectomie consiste en une ablation de la tumeur. Il s’agit d’une intervention au
cours de laquelle on retire une grosseur cancéreuse (ou tumeur) ainsi qu’une enveloppe du
tissu sain afin d’assurer que toute la tumeur est excisée. Comme la majorit¢ du sein est

conservée, on parle de chirurgie conservatrice.
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On constate que différentes techniques peuvent étre décrites :

La tumorectomie simple lorsque la tumeur est palpable,

Le repérage radiologique : dans le cas de lésions non palpables. Cette technique
associe la radiologie et la chirurgie. Dans un premier temps, la patiente bénéficie
d’une mammographie et /ou échographie, qui permettent de visualiser la 1ésion et de
placer un repere métallique au contact de la Iésion. Ensuite le chirurgien pratique une
incision a proximité du repere et le suit jusqu’a la zone a retirer,

La pyramidectomie dans le cas d’un écoulement mammelonnaire unipore suspect.
Cette technique ¢élimine en totalité le canal galactophore,

La pamectomie correspond a 1’exérese de la plaque aréolo-mamelonnaire ainsi qu’a un

cylindre du parenchyme sous-jacent.

En cas de lésion maligne, I’analyse histologique extemporanée et I’examen a la

paraffine permettent de signaler au chirurgien si les marges de résection sont saines. On

constate que la dimension tumorale maximale permettant un traitement conservateur est

classiquement 2 ou 3 centimeétres, en réalité on s’attache d’avantage au rapport du volume de

la tumeur par rapport au volume du sein.

5.1.2. La mastectomie

Elle consiste a enlever la glande mammaire touchée par le cancer ainsi que la peau en

regard de la glande.

On peut décrire différentes techniques :

Mastectomie simple ou totale, consiste a 1’ablation du sein entier mais sans ablation
des ganglions lymphatiques axillaires, ni des muscles pectoraux,

Mastectomie radicale modifiée ou mastectomie selon Patey (décrite en 1948) : cette
intervention comprend 1’ablation du sein entier et la dissection d’une partie des
ganglions axillaires mais n’enléve pas le muscle pectoral. C’est la chirurgie la plus

habituelle si la mastectomie est nécessaire, [111]
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- La mastectomie radicale ou intervention de Halsted, décrite en 1894 : cette opération
consiste a enlever le sein entier, les ganglions lymphatiques axillaires et les muscles

pectoraux sous le sein. Cette intervention n’est aujourd’hui plus pratiquée. [63]

Les différentes techniques de mastectomie peuvent étre complétées par des
interventions de reconstructions mammaires réalisées en méme temps que la mastectomie ou

a posteriori.

Le choix d’un traitement conservateur est fonction :

- De lataille de la tumeur qui reste inférieure a 3 centimetres,
- Du caractére unique de la tumeur,
- De la localisation extra aréolaire,

- De I’histologie de la 1ésion.

5.1.3. Le curage axillaire

Le curage ganglionnaire consiste en 1’évidement du tissu lymphoganglionnaire du
creux axillaire.
On distingue 3 niveaux aux ganglions axillaires : les ganglions sous le petit pectoral,

derriere le petit pectoral et au dessus du petit pectoral.

Le curage axillaire est primordial tant au niveau de I’évaluation du pronostic que dans
I’orientation thérapeutique. En effet, on constate que les cellules cancéreuses qui se sont
disséminées au-deld du sein et des ganglions axillaires répondent mieux au traitement
systémique.

Le but principal du curage axillaire est de préciser le stade d’évolution du cancer et de

choisir le meilleur traitement complémentaire.
Des études récentes [22] [21] ont mis en évidence I’intérét de I’examen du ganglion

sentinelle, premier relais ganglionnaire susceptible d’étre atteint. Ce premier ganglion peut

étre repéré soit par épreuve colorique (bleu patent), soit par €preuve isotopique, ou par
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I’association des 2 techniques. Son étude histologique per-opératoire, permet en cas de

négativité de ne pas poursuivre le curage axillaire.

5.1.4. Les effets secondaires de la chirurgie

5.1.4.1. Effets secondaires de la chirurgie au niveau du sein

La chirurgie peut provoquer une douleur a court terme et le plus souvent une
sensibilité¢ de la zone opérée.

Les effets indésirables principaux comprennent : I’infection de la plaie et I’hématome.
En ce qui concerne I’ablation du sein, on observe parfois un déséquilibre responsable de
douleur dans le cou et le dos, également la peau de la zone d’ablation peut étre tendue

provoquant une contracture des muscles du dos et de I’épaule.

5.1.4.2. Effets secondaires liés au curage axillaire

La Ilymphoc¢le : un geste chirurgical réalisé¢ au niveau d’une structure lymphatique est
susceptible de provoquer un lymphorrhée et lorsque la lymphe s’accumule dans une cavitg,

c’est la lymphocele. Il s’agit de la complication la plus spécifique du curage.

Le lymphoedéme ou gros bras : il apparait dans un délai moyen de 12 a 18 mois
postopératoire. [97] En dehors de son coté invalidant, il peut également étre responsable de
lymphangites, érysipele, cellulite du membre supérieur [128] et dans des cas extrémes,

lymphangiosarcome ou syndrome de Steward Steves.

Des douleurs postopératoires qui sont trés variables et difficiles a apprécier. Une
diminution de la mobilité de I’épaule, une diminution de la force motrice, et une PériArthrite

Scapulo-Humérale (P.A.S.H.). [134] [68]
On a constaté qu’une mobilisation rapide du membre opéré évite I’enraidissement, en

contrepartie, une rééducation trop brutale peut provoquer une tendinite, voire une PASH de

type « épaule gelée ».
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Des dysesthésies de type hypoesthésie ou paresthésie au niveau de la face interne du
bras. La cause est la section des nerfs perforants intercostaux. La récupération s’avere

généralement lente et imparfaite.

Les infections et cellulites du membre supérieur sont exceptionnelles.

Des cordes cicatricielles qui disparaissent totalement a I’aide de massages.

5.2. Chimiothérapie adjuvante

La chimiothérapie adjuvante est réalisée apres la chirurgie, méme si le cancer n’est pas
cliniquement détectable, dans le but d’éliminer des micrométastases présentes au moment du
diagnostic.

La chimiothérapie consiste en un traitement systémique administré par voie injectable
ou par voie orale.

Les agents anticancéreux interfeérent avec la biosynthése des macromolécules, inhibent
la prolifération cellulaire et entrainent la mort cellulaire.

La chimiothérapie améliore la survie sans récidive et la survie globale.

Tableau V : Traitement adjuvant aprés chirurgie, sans atteinte
ganglionnaire : d’aprés I’ouvrage collectif, Standards Options et Recommandations.

Femme non ménopausée ou < 50 ans Femme ménopausée ou > 50 ans

Pas de risque Pas de risque

: . Risque métastatique . .
métastatique q q métastatique

Risque métastatique

RH+ RH- RH+ RH-

Si récepteurs

.. Si récepteurs
hormonaux positifs : P

Standard Chimiothérapie Chimiothérapie oy A T hormonaux
o Tamoxiféne ou pas Hormonothérapie Chimiothérapie ..
s +Tamoxiféne seule . positifs :
de traitement A
. Hormonothérapie
adjuvant

= Chimiothérapie +
castration +/-
Tamoxifene . Pas de
. . Hormonothérapie .
Options = Castration + + Chimiothérapic traitement
Tamoxifene + /- p adjuvant
Chimiothérapie

Pas de traitement
adjuvant
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Tableau VI : Traitement adjuvant aprés chirurgie,
atteinte ganglionnaire : d’apreés I’ouvrage collectif, Standards Options et Recommandations.

Femme non ménopausée ou < 50 ans Femme ménopausée ou > 50 ans
RH+ RH- RH+ RH-
Chimiothérapie + Chimiothérapie Chimiothérapie Chimiothérapie
Standards o N
Tamoxiféne seule + Hormonothérapie seule
*Chimiothérapie +
castration ovarienne
+ /- Tamoxiféne
Options ' Hormonothérapie Rien
=Castration + seule
Tamoxiféne +/-
Chimiothérapie

5.2.1. A qui s’adresse la chimiothérapie ? [160]

Elle s’adresse systématiquement a toutes les patientes présentant une atteinte
ganglionnaire.

La chimiothérapie est également proposée aux patientes ne présentant pas d’atteinte
ganglionnaire, mais pour lesquelles d’autres facteurs de mauvais pronostic sont présents, tels
que I’absence de récepteurs hormonaux, une tumeur de taille supérieure a 20 mm ou bien si le

grade SBR est de II ou de III.

5.2.2. Réalisation de la chimiothérapie [149]

Au cours de la consultation avec 1’oncologue, ce dernier décide le protocole
thérapeutique le plus adapté a la situation de la patiente. Il explique les modalités de
traitement, les effets indésirables, et fixe les différents rendez-vous.

Dans la majorité des cas, la réalisation des cures de chimiothérapie est précédée de la
pose d’un site implantable, réalisée selon le mode ambulatoire. Ainsi, I’infirmiére au moment
de la chimiothérapie pique directement dans le réservoir. Les chambres implantables sont
utilisées si le médicament est administré sur plusieurs heures (et a fortiori sur plusieurs jours),
si la durée de la chimiothérapie doit étre assez longue, si les veines du bras ne sont pas
suffisantes. A la fin de la chimiothérapie, la chambre est retirée au cours d’une petite

intervention chirurgicale.
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La chimiothérapie est administrée par cycle. Chaque période de traitement est suivie
d’une période de repos thérapeutique permettant la récupération des lignées cellulaires
normales. La durée d’une chimiothérapie est de 3 a 6 mois.

A la suite de la chimiothérapie, une nouvelle consultation est programmée avec
I’oncologue pour évaluer les bénéfices (I’oncologue peut décider au bout de quelques cycles
de chimiothérapie de réaliser une premicre observation de 1’efficacité thérapeutique et le cas

échéant de modifier cette stratégie).

5.2.3. Les molécules utilisées [39]

L’utilisation des polychimiothérapies (traitement utilisant au moins 2 agents
cytotoxiques : on choisira des associations qui agissent a différents niveaux cellulaires avec si
possible une action synergique ou tout au moins additive) s’est avérée plus efficace en terme
de diminution du risque de récidive et de déceés. Ce bénéfice est indépendant de 1’age au

diagnostic, de I’envahissement ganglionnaire, du statut hormonal.

Les anthracyclines sont des agents intercalants. Les molécules s’intercalent dans la
double hélice de I’ADN entre 2 bases adjacentes, provoquant un trouble de la réplication de
transcription de I’ADN. Ces phénomenes provoquent la formation de radicaux libres et des
lésions membranaires qui inhibent la topoisomérase II.
Les antracyclines ont démonté une réduction du risque relatif de rechute, de déces et un
bénéfice absolu sur la survie.
Ces molécules présentent d’autant plus d’avantages en cas d’association au 5 fluoro-uracile et
au cyclophosphamide.
Ainsi, la chimiothérapie standard en France consiste en 6 cycles de FEC : 5 fluoro-uracile,
Epirubicine, Cyclophosphamide.

Les anthracyclines représentent actuellement le traitement de référence en situation

adjuvante.

Les taxanes sont des molécules qui interférent avec la tubuline. Ils favorisent
I’assemblage et la stabilisation des microtubules en inhibant la dépolymérisation. Les taxanes
sont a 1’¢tude dans un trés grand nombre de protocoles. En effet, ces molécules, utilisées

seules ou associées aux anthracyclines s’averent trés efficaces en situation métastatique par
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conséquent, leur essai dans le cadre des tumeurs avec atteinte ganglionnaire s’avere tout a fait

justifié.

5.2.4. Durée de traitement et schéma d’administration

On constate qu’il n’existe pas de bénéfice au-dela de 6 cycles de chimiothérapie en
terme de diminution de risque de récidive et de déces. Ainsi, on note 1’absence de bénéfice de
chimiothérapie supérieure a 6 mois et le caractére non optimal des chimiothérapies inférieures
a 3 mois.

En terme de fréquence, les cures de chimiothérapie sont généralement espacées de 21
jours (ce délai peut étre 1égerement augmenté en cas de non récupération compléte des lignées
sanguines). Certains protocoles sont actuellement a I’essai pour évaluer l’intérét de la

réduction du laps de temps entre 2 chimiothérapies a 14 jours.

5.2.5. Les effets indésirables de la chimiothérapie et leur traitement [160]

Les effets secondaires observés au cours des chimiothérapies sont dans tous les cas
temporaires (a I’exception des modifications du cycle menstruel qui peuvent s’avérer

permanentes).

5.2.5.1. La toxicité hématologique

Les cellules hématopoiétiques de la moelle sont particulierement sensibles aux
chimiothérapies, il peut en résulter une leucopénie (risque infectieux), une thrombopénie
(risque hémorragique), une anémie (fatigue, palpitations, dyspnée).

On constate que le taux de cellules sanguines baisse pour atteindre son minimum entre le 8™
et le 14°™ jour aprés le début du cycle puis augmente de nouveau progressivement.

Dans tous les cas, avant chaque perfusion de chimiothérapie, le médecin devra

s’assurer, par une prise de sang, que le taux de cellules sanguines est revenu a un niveau

satisfaisant pour permettre de réaliser la perfusion.
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Cette toxicité hématologique impose parfois de décaler le traitement, de réduire les
doses ou d’utiliser des facteurs de croissance (par exemple, les dérivés de I’érythropoiétine

pour les érythrocytes, les dérivés du GCSF pour les polynucléaires neutrophiles).

5.2.5.2. L alopécie

L’alopécie est fréquente avec les anthracyclines et les taxanes, elle est toujours
réversible a I’arrét du traitement. La perte des cheveux et des poils débute généralement 2 4 3
semaines apres le premier traitement.

Pour lutter contre I’alopécie, il est possible d’avoir recours au casque froid, ce dernier
provoque une vasoconstriction et limite la toxicit¢ des molécules employées au niveau du
follicule pileux. Cependant cette méthode s’avére peu efficace en cas de traitement par les
taxanes ou par les anthracyclines.

En raison de I’impact psychologique li¢ a la perte des cheveux, les oncologues
prescrivent de manicre systématique une perruque qui devra étre achetée avant le début du
traitement, de méme ils conseillent généralement une coupe tres courte des cheveux avant le

traitement. La repousse des cheveux survient en quelques mois.

5.2.5.3. L’intolérance digestive

L’intolérance digestive se manifeste généralement par des nausées et des
vomissements. Ces derniers apparaissent dans les heures qui suivent I’administration de la
chimiothérapie.

Ces nausées et ces vomissements sont contrélables par 1’administration de corticoides
a fortes doses, associés a des antiémétiques puissants de type métoclopramide et sétrons.

Ces manifestations pouvant se prolonger pendant quelques jours, il est conseillé de poursuivre

le traitement jusqu’a la disparition des signes.
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5.2.5.4. Les mucites et les aphtes

Il s’agit d’une irritation voire d’ulcérations buccales. Cette toxicit¢é muqueuse des
chimiothérapies peut étre minimisée par une hygiéne buccale stricte. En cas d’apparition de
cette mucite, le patient aura recours a un traitement symptomatique a base de bains de bouche,

désinfectant, antalgiques et si besoin a des antifongiques.

5.2.5.5. Les troubles du transit intestinal

Ils se manifestent par des diarrhées (par exemple en cas de traitement par 5 fluoro
uracile ou par CAMPTO®) ou au contraire par de la constipation (par exemple en cas
d’utilisation des sétrons ou de traitement par les alcaloides de la pervenche).

Dans tous les cas, le traitement utilisé sera un traitement symptomatique associ¢ a des

mesures hygiéno- diététiques.

5.2.5.6. Perturbations du cycle menstruel

Certains médicaments peuvent altérer le fonctionnement des ovaires, les principales
manifestions sont une irrégularité du cycle menstruel conduisant parfois a une aménorrhée

temporaire ou définitive.

5.2.5.7. Troubles du rythme et de la conduction

Les troubles du rythme et de la conduction sont spécifiques aux anthracyclines et au
taxol d’ou la nécessité de réaliser régulierement la mesure de la fraction d’éjection
ventriculaire afin d’évaluer la survenue d’une éventuelle insuffisance cardiaque qui pourrait

avoir des séquelles au long cours. [52]
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5.2.6. Protocoles standards

Tableau VII : Protocoles standard de premieére ligne [130]

Cyclophosphamide Jour 1 et Jour 8 : Methotrexate et 5-fluoro-uracile en perfusion
courte
CMF Methotrexate Jour 1 a Jour 14 Cyclophosphamide en comprimés

Traitement pour prévenir les nausées

5-fluoro-uracile . ,
Traitement recommencé au Jour 28

5-fluoro-uracile Jour 1 : Cyclophosphamide et 5-fluoro-uracile en perfusion courte
FEC 100 . Epirubicine injectée directement dans le cathéter
Epirubicine . . .
Traitement pour prévenir les nausées
Cyclophosphamide Traitement recommencé au Jour 21 (en général 6 cures)

5.3. La radiothérapie [126]

La radiothérapie est tout comme la chirurgie, un traitement local. Le but de la
radiothérapie est de diminuer au maximum le risque de récidive grace a I’utilisation de rayons

haute énergie qui détruisent les cellules cancéreuses et les empéchent de se multiplier.

5.3.1. Le principe

La radiothérapie agit par I’intermédiaire de radiations ionisantes (rayons X, rayons v,
particules telles que des électrons, des protons, des neutrons). La création d’ions et de
radicaux libres a une action sur le cytoplasme, la membrane et surtout ’ADN avec rupture de
brins, altération des bases, destruction des désoxyriboses et la formation de pontages et de
dimeres aboutissant a des cassures chromosomiques ou a des translocations. L’action sur le

cytoplasme, la membrane et I’ADN va donc altérer la cellule avec 3 conséquences :

- La mort instantanée,

- La mort différée de type cellulaire reproductive (c’est-a-dire une mort aboutissant au
bout de plusieurs mitoses, ou une mort par apoptose a la suite d’une altération du
génome),

- Des Iésions sublétales qui peuvent étre réparées.
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Il existe principalement deux types d’irradiations: [D’irradiation externe et la

curiethérapie (ou brachythérapie).

Dans le cadre du cancer du sein, la technique utilisée est I’irradiation externe.
Actuellement, les traitements s’effectuent sur 5 a 7 semaines avec 5 séances par semaine. Il
faut noter que si I’étalement du traitement est trop long, il existe un risque de repopulation
tumorale par réparation sublétale et reprolifération. Si 1’étalement est trop court, I’irradiation

peut entrainer des accidents (nécrose).

5.3.2. Réalisation de la radiothérapie

La radiothérapie externe utilise des rayons de différentes énergies en fonction de la
zone a traiter, de la profondeur, de la taille, de la radiosensibilité de la 1ésion. Ces différents
rayons peuvent étre associés entre eux au cours d’un méme traitement, ils sont émis par deux
types d’appareil : appareil de cobalthérapie ou accélérateurs linéaires.

En pratique, on utilise une ou plusieurs portes d’entrée qui convergent et ce, en fonction de la
topographie de la tumeur, de fagon a concentrer la dose au niveau du volume a traiter.

Le raisonnement en cancérologie suit les étapes suivantes :

- On définit le volume a traiter: volume tumoral+ zone qui tient compte des
mouvements du malade pendant [’irradiationt zone qui tient compte des

caractéristiques du faisceau.

- La simulation ou consultation de centrage qui a pour but de repérer le champ
d’irradiation et de déterminer la position de la patiente. Il est important que la dose de
rayons soit maximale sur le volume cible mais minimale au niveau des organes au
voisinage. Lors de cette séance de nombreuses mesures sont prises dans la position
exacte dans laquelle le patient sera installé. La zone a irradier est délimitée par des
marques de feutre ou des tatouages (ces marques ne doivent pas étre effacées avant la
fin de la radiothérapie) ; la séance de repérage dure environ 30 minutes. Pour les
séances, la patiente est placée en décubitus dorsal sur le plan incliné et I’épaule est en

abduction de 90 degrés, le bras étant horizontalisé sur un appui bras.
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- Le choix du type de rayonnement et de 1’énergie.

* On limite les champs d’irradiation grace a des blocs de plomb coulés pour
chaque malade.

* Le calcul des doses.

* On rédige une carte de traitement avec les instructions.

= [l faut savoir que le malade est seul dans la salle de traitement pour des raisons
de radioprotection.

* Des controles médicaux hebdomadaires seront réalisés avec le radiothérapeute

afin de s’assurer du bon déroulement du traitement.

5.3.3. Les effets secondaires liés a I’irradiation.

5.3.3.1. Les effets aigus

Ils dépendent de la dose et ceci par effet cumulatif. Ces désagréments sont également
passagers, ils surviennent au milieu du traitement et régressent aprés son interruption.
Au niveau du sein, on peut observer un érythéme et un cedéme modéré dans les volumes
irradiés. Ils sont d’autant plus importants que le sein est volumineux. Ces manifestations
peuvent étre atténuées par des reégles d’hygiene et des soins locaux. Des conseils seront
donnés aux patientes sur 1’utilisation de produits a appliquer pour limiter le « coup de soleil ».
Dans certaines situations, une radioépithélite exsudative peut apparaitre dans les zones de
frottement que 1’on peut traiter par de 1’éosine aqueuse. Il n’existe malheureusement pas de
traitement préventif de ces complications.

L’irradiation sus claviculaire ou de la chaine mammaire interne peuvent étre

responsables d’une oesophagite modérée.
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5.3.3.2. La toxicité chronique

a) Toxicité cutanée :

On peut parfois constater une pigmentation de la zone irradiée.

b) Toxicité cardiaque

La toxicité cardiaque se manifeste principalement par une ischémie coronarienne et
plus rarement par une péricardite. Cette toxicité cardiaque est plus importante en cas
d’irradiation du sein gauche.

Il faut rester vigilant chez les patientes présentant un cancer avec envahissement
ganglionnaire pour lesquelles le traitement adjuvant associera une chimiothérapie par

anthracyclines et une radiothérapie.

c) Toxicité pulmonaire

La toxicit¢ pulmonaire se manifeste sous la forme d’une fibrose. Cependant, les
conséquences cliniques de cette irradiation sont transitoires et trés faibles.
Dans la pratique, la prévention de ces complications passe par une limitation du volume du

poumon inclus dans les faisceaux tangentiels irradiant la paroi thoracique et / ou le sein.

d) Les autres toxicités

En cas d’irradiation axillaire, il existe un risque de plexite radique qui est trés faible,
dans tous les cas les neuropathies du plexus brachial sont en rapport avec une erreur
technique.

L’irradiation axillaire peut également provoquer un cedéme.

La radiothérapie est souvent utilisée a visée palliative, ceci est notamment le cas dans
le traitement des métastases osseuses ou la radiothérapie présente dans ce cas une activité

antalgique.
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5.4. L’hormonothérapie

L’hormonothérapie est un traitement adjuvant proposé a toutes les femmes présentant
des récepteurs hormonaux positifs.

Généralement, les femmes non ménopausées recoivent une hormonothérapie par
Tamoxifene, les femmes ménopausées peuvent bénéficier d’un traitement par inhibiteur de
I’aromatase ou par Tamoxiféene et méme parfois les 2 associés (traitement relais : essais

cliniques en cours)

Ces deux stratégies seront développées dans la deuxiéme partie de la these.

5.5. Suivi du traitement

Les patientes traitées pour un cancer du sein font 1’objet d’une surveillance réguliére,

en principe sur une période de 20 ans.

En ce qui concerne le rythme de cette surveillance, d’une maniere générale il est admis
qu’il doit étre effectué¢ selon le schéma suivant, modulé en fonction des éléments qui
permettent de saisir une éventuelle gravité pronostique, a savoir un examen tous les 4 mois
pendant 2 a 5 ans, puis 2 examens annuels de 5 a 10 ans postthérapeutiques, et enfin un

examen annuel jusqu’a la 20°™ année.

Les contréles comportent un examen clinique 2 fois par an et une mammographie
annuelle Si un traitement systémique a base d’anthracyclines a été effectué une surveillance

de la fraction d’¢jection ventriculaire est également conseillée.

Cette surveillance permet de surveiller la survie sans rechute, [’apparition
d’éventuelles métastases, mais également d’évaluer I’existence de séquelles thérapeutiques
sur le plan physique ou psychologique, et d’y apporter une réponse adaptée. En effet, il faut
citer le lymphoedéme du membre supérieur, mais également les séquelles psychologiques et
sociales qui touchent les patientes a des degrés divers et a des moments variables de

I’évolution de leur maladie.
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6. Dépistage du cancer du sein

Le plan de lutte contre le cancer doit contribuer a rééquilibrer la place de la prévention
dans la stratégie globale de lutte contre le cancer. Dans cette politique, le dépistage qui doit
permettre la détection précoce des tumeurs a un stade ou les chances de guérison sont les plus

¢élevées, est tout aussi essentiel.
La politique de dépistage est relativement difficile a mettre en place :

- Elle s’adresse a des personnes en bonne santé : il faut donc sélectionner un nombre

minimum de personnes qui doivent subir des examens complémentaires,

- Les programmes tiennent compte des données scientifiques internationales. La tranche
d’age concernée par le dépistage va par conséquent de 50 & 70 ans. Il est souhaitable
qu’un maximum de femmes appartenant a cette tranche d’age participent a ce

dépistage, tout en conservant le principe du volontariat,

- La politique de dépistage doit s’inscrire dans un processus de suivi assurant la
connexion avec le soin. Le dépistage doit s’organiser de telle sorte qu’il puisse
effectivement sauver des vies sans soumettre a une contrainte inutile I’ensemble de

ceux qui n’en tireront pas un bénéfice direct.

On constate que la politique de dépistage différe d’un pays a I’autre. Nous comparons
ainsi, ces différentes politiques en prenant pour exemple le modéle francais ainsi que quelques

modeles européens.

6.1. La politique de depistage en France [1]

Les premiers essais de dépistage de cancer du sein ont apporté la preuve dans les
années 1980 que la mortalité par cancer du sein pouvait étre réduite d’environ 30% chez les
femmes de 50 a 69 ans soumises a un dépistage mammographique.

En France des 1989, six programmes expérimentaux de dépistage du cancer du sein

ont été mis en place puis quatre autres en 1991.
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En 1994, le ministre décide d’étendre graduellement ce programme aux autres
départements.

Pour passer de I’étape expérimentale a un programme national, un cahier des charges
est établi. Ainsi en 1996 vingt département participaient au programme puis trente en 1999.
La particularit¢ du programme francais a été de faire appel aux structures médicales
existantes, en particulier de radiologie, sans créer d’unités spécialisées. Cette organisation
devait se substituer au dépistage opportuniste qui avait déja une importance considérable.

Le programme de dépistage entre 1989 et 2000 avait une gestion départementale dont deux
programmes sur trente avec des unités mobiles. La population concernée était agée de 50 a 69
ans.

Un radiologue, librement choisi par la patiente, effectuait ’examen qui consistait en
un cliché oblique externe de chaque sein, sans examen clinique. Ce cliché subissait une
deuxiéme lecture par un autre radiologue. Les résultats étaient ensuite communiqués aux
femmes ainsi qu’a leur médecin traitant. En cas d’examen négatif, les femmes étaient invitées
de nouveau trois ans plus tard.

En cas d’examen positif, les femmes s’adressaient a leur médecin traitant, qui les
orientait vers un bilan diagnostique et une éventuelle prise en charge.

Le programme a été¢ modifié, il a suivi les recommandations européennes de 1992 et 1996.

En 1999, de nouvelles recommandations sur les modalités du dépistage ont été publiées

par ’ANAES (Agence Nationale d’Accréditation des Etablissements de Santé) :

- La mammographie devait comprendre deux incidences par sein de face et oblique
externe,
- Une deuxieéme lecture de préférence centralisée,

- Le rythme entre deux examens passait de trois ans a deux ans.

En 2001, les cahiers des charges concernant la future organisation des dépistages et
des protocoles radiologiques ont été publiés.
La population concernée par le programme national a été¢ étendue de 50 a 74 ans. Les
invitations sont envoyées par le programme a la population cible a partir d’un fichier
centralisé¢, mais les femmes peuvent aussi I’obtenir sur demande a la date souhaitée par

rapport a leur derniere mammographie. Ce double mode d’entrée devrait permettre
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d’augmenter le taux de participation. La mammographie est prise en charge a 100% tous les

deux ans dans le dispositif.

Pour s’assurer de la qualité des actes de radiologie, la formation des professionnels au
dépistage est devenue obligatoire par le biais d’un enseignement spécifique de trois journées.
Les clichés sont rendus a la patiente apres la deuxiéme lecture. Si I’examen de dépistage est
anormal, le bilan de diagnostic complémentaire peut étre réalisé par le radiologue le jour

méme pour éviter une perte de temps et une angoisse liée a I’attente des résultats.

6.2. Programmes de dépistage dans les différents pays

Le dépistage du cancer du sein est réalisé¢ différemment selon les pays en fonction de
leur systéme de santé, des prises en charge financieres et de leur culture. On peut distinguer
les pays qui ont mis en place des programmes de dépistage organisé dans les différentes
régions du monde (Asie, Europe, Océanie, Canada) et ceux qui proposent un systéme basé sur
des recommandations présentées par différents organismes nationaux (Etats-Unis, Amérique
Latine).

Les différents essais qui ont débuté, en particulier aux Etats-Unis (1963), aux Pays Bas
(1974), en Suede (1976), au Royaume Uni (1979) et au Canada (1980) ont montré que le
dépistage organisé du cancer du sein pouvait conduire a une diminution de la mortalité liée a
cette maladie. C’est a la suite de cette démonstration que de nombreux pays ont débuté des

expériences de dépistage organisé du cancer du sein.

Les premiers programmes organisés ont débuté en 1986-1989 dans les pays nordiques
et en 1989 au Royaume-Uni. En 1986, un réseau de projets pilotes européens a été mis en
place sous la tutelle du programme « Europe contre le cancer » : sept pays ont débuté en 1989
(Belgique, France, Grece, Irlande, Italie, Portugal et Espagne) et d’autres se sont joints
progressivement (Danemark, Allemagne et Luxembourg) pour atteindre seize projets dans dix

pays différents. [35]
En créant un réseau, 1’objectif majeur du programme « Europe contre le cancer » a été

de faciliter le dépistage organisé du cancer du sein par le partage de I’information et la mise

en place de structures appropriées.
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Ce programme souhaitait jouer un role de guide, apporter une stimulation au cours des
différentes étapes et favoriser des encouragements politiques. Au cours des dix années de
suivi de réseau, se dessine une homogénéité conforme aux recommandations des European
Guidelines for Quality Assurance in Mammographic Screening [43], surtout en ce qui
concerne les critéres opérationnels : gratuité, tranche d’age de 50 a 64 ans, s’étendant
progressivement a 69 ans, deux incidences au moins a la premiére vague, intervalle de deux

ans, double lecture des mammographies.

A la suite des résultats, des essais randomisés menés dans les différents pays, et en
particulier en Europe, ayant mis en évidence une diminution de la mortalité¢ par cancer du
sein, de trés nombreux pays de tous les continents ont proposé aux femmes un dépistage
systématique de ce cancer. Ces pays ont cherché a définir une méthodologie de dépistage
applicable a leur systéme de santé, a leurs ressources et a leur culture, tout en obtenant la

méme efficacité.

6.3. Evaluation des programmes de dépistage

L’objectif du programme de santé publique est de réduire la mortalité par cancer du
sein, ce qui ne peut, du point de vue de 1’évaluation, se mesurer qu’a long terme. Des
indicateurs précoces sont donc nécessaires afin de vérifier que le programme répond aux
normes et se déroule de maniére satisfaisante.

L’institut de veille sanitaire est chargé de 1’évaluation des programmes de dépistage et
du suivi épidémiologique de I’ensemble de ces indicateurs. Un rapport annuel de la situation

francaise est publié.

6.3.1. Les indicateurs précoces

Ils comprennent plusieurs catégories selon que I’on veut analyser I’impact, la qualité

ou ’efficacité.
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6.3.2. Indicateurs d’impact

Ils permettent d’apprécier I’adhésion des femmes au programme.

6.3.2.1. Taux de participation

Les taux de participation peuvent €tre calculés par rapport aux femmes invitées ou
bien par rapport a la population INSEE. La référence européenne sur le taux de participation
était de 60% en 1996. 1l faut considérer que le taux de participation de 60% est un taux
minimum pour atteindre une diminution de la mortalité. Bien évidemment 1’impact sur la

mortalité sera d’autant plus important que le taux de participation sera éleve. [7]

6.3.2.2. Taux de couverture

Le taux de couverture correspond a I’addition du nombre de femmes participant au
dépistage organis¢ et du nombre de femmes participant au dépistage individuel. En France, le

taux de couverture est ¢levé et varie entre 50 et 70% selon les départements. [10]

6.3.3. Indicateurs de qualité

Deux indicateurs de qualité permettent d’analyser les pratiques et de vérifier que les

examens complémentaires ainsi que les biopsies sont effectuées a bon escient.

6.3.3.1. Le taux de rappel ou taux de mammographie positif

Ils correspondent au pourcentage de femmes qui ont une image suspecte a la
mammographie et qui doivent effectuer un ou des examens complémentaires. L’objectif du
programme est de ne pas passer a c6té de cancers appelés faux négatifs mais aussi de ne pas
effectuer des examens inutiles et angoissants pour la femme appelée faux positif. La valeur du

taux de dépistages positifs est le reflet de la qualit¢ de la chaine mammographique et de
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I’expérience des lecteurs. Dans le programme de dépistage francais, il atteint 7,6% en

prévalence.

6.3.3.2. Valeur prédictive positive de I’indication de la biopsie
chirurgicale

Cet indicateur représente le pourcentage de cancers détectés parmi les biopsies

effectuées. Il permet d’évaluer 1’adéquation de la prescription de la biopsie.

6.3.4. Les indicateurs d’efficacité

Ces indicateurs sont les marqueurs de substitution de la mortalité. Ils permettent de
présumer de I’efficacité de 1’action du programme de dépistage et sont donc essentiels pour
savoir si le programme se déroule de maniére satisfaisante pour atteindre une réduction de la

mortalité.

6.3.4.1. Taux du cancer

Le taux du cancer est le nombre de cancers détectés parmi les femmes venues dans le
programme. Ce taux est un indicateur de base de la qualité et de 1’efficacité du programme. Il
est fonction de I’incidence de la maladie et de la sensibilité du test de dépistage. Deux types

de cancer sont analysés. Les cancers in Situ et les cancers invasifs.

a) Le pourcentage de cancers in situ

La proportion de cancer in situ doit étre plus élevée par rapport a celle des cancers

invasifs.
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b) Le pourcentage de cancers invasifs inférieurs 10 mm

Le pourcentage de cancers invasifs inférieurs a 10 mm est la proportion de cancers
invasifs inférieurs a 10 mm parmi I’ensemble des cancers invasifs.

La mesure de la taille correspond a une mesure histologique et non a une mesure
radiologique.

Les cancers de taille inférieure & 10 mm sont généralement de bon pronostic, par

conséquent ce taux témoigne de la qualité de I’image et des performances du radiologue.

c) Le pourcentage de cancers sans envahissement ganglionnaire

Le taux de cancer sans envahissement ganglionnaire est, parmi les cancers invasifs, le
pourcentage de cancers sans atteintes ganglionnaires. Le diamétre d’envahissement

ganglionnaire est donc un indicateur de bon pronostic.

6.3.4.2. Les cancers d’intervalles

Ils sont définis comme des cancers survenant dans [’intervalle entre une
mammographie de dépistage négatif et la mammographie de dépistage suivante programmée
deux ans apres.

Il existe deux types de cancers d’intervalles :

- Les vrais cancers d’intervalles qui n’existent pas lors de la mammographie de
dépistage,

- Les faux négatifs : qui sont des cancers qui existent lors de la mammographie de
dépistage et qui n’ont pas été identifiés,

- Les cancers occultes qui sont des cancers non visibles a la mammographie,
Un programme de dépistage doit veiller a ce que le taux de cancers d’intervalles soit le

plus faible possible. Ceci est assuré par la formation a la lecture, le contrdle de qualité de la

chaine de mammographies, dont la double lecture des clichés, d’autre part le programme
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intégre un examen clinique concomitant a la mammographie, dont 1’objectif est d’identifier

les cancers palpables mais radiologiquement occultes.

6.3.5. Situation du programme francais

On observe une diminution dans le temps du nombre de faux positifs, a la fois par une
diminution des taux de dépistages positifs et une augmentation de la valeur prédictive positive
de I'indication de la biopsie chirurgicale. Les indicateurs d’efficacité¢ sont pour la plupart au
dessus des normes européennes.

Par ailleurs, la diminution des tailles tumorales au diagnostic a été observée au cours
du temps dans les départements avec dépistage organisé.

Le programme frangais integre I’évaluation et permet ainsi de suivre régulierement
I’évolution de la situation. Il est essentiel de rappeler I’importance de la surveillance de ces
indicateurs précoces qui permettent de vérifier qu’a tout moment le programme propose aux

femmes un niveau de qualité maximal.
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Partie Il :
HORMONOTHERAPIE DES CANCERS DU SEIN
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1. Généralités sur I’hormonothérapie

1.1 Notion d’hormonodépendance des tumeurs [96] [122]

1.1.1. La découverte de I’lhormonodépendance

En 1896, en rapportant deux cas de régression de métastases de cancer du sein apres
ovariectomie, Beatson démontrait qu’une manipulation hormonale pouvait agir sur I’évolution
d’un cancer. Ainsi, naissait il y a plus d’un siecle la premiere forme d’hormonothérapie du
cancer du sein.

La découverte des récepteurs hormonaux dans les années 1960 a permis d’¢lucider le
phénomeéne d’hormonodépendance des tumeurs mammaires et plus particulierement de

montrer le réle des oestrogenes (notamment I’oestradiol) dans la prolifération cellulaire.

1.1.2. Les hormones mises en cause

Les oestrogenes peuvent stimuler la croissance des cellules tumorales en entrant en
interaction avec des récepteurs oestrogénosensibles présents a la surface des cellules.
D’autre part, une autre hormone et un polypeptide semblent également impliqués dans
I’environnement hormonal du cancer mammaire : il s’agit de la progestérone et de la

prolactine.

Concernant la progestérone, de nombreux travaux lui attribuent une activité inhibitrice
sur la prolifération cellulaire épithéliale. [96]. Cette activité s’exercerait principalement par
I’activation de la 17 béta- hydroxystéroide- déshydrogénase, enzyme transformant I’oestradiol
en estrone (dont 1’affinité pour le récepteur a 1’oestradiol est faible), et par la diminution de la
synthese de récepteurs aux oestrogénes RE dans les cellules cibles.

La prolactine pourrait potentialiser 1’activité de 1’oestradiol sur la croissance des cellules
cancéreuses en induisant une accumulation de récepteurs des oestrogeénes créant ainsi une

hypersensibilité a ces hormones.
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1.1.3. La structure des récepteurs aux oestrogenes

Elle est bien connue depuis les travaux de Greene. Elle est semblable a celle des
récepteurs aux hormones stéroides. Il s‘agit d’une protéine nucléaire, de poids moléculaire

60000 Da et constituée de six parties, dont trois ont une importance particuliere.

- Un domaine E : poche hydrophobe qui permet la liaison au ligand et au domaine de
dimérisation. Il comprend la zone de transactivation AF2 dépendante du ligand. AF2
est constituée d’une hélice a indispensable a I’activité transcriptionnelle. Elle interagit

avec SRC (Steroid Receptor Coactivators) tel que p160.

- Un domaine C : sa structure est organisée autour de deux régions e doigt de zinc riches
en cystéines qui lui conférent une forte capacité de liaison a I’ADN. Il contient un
domaine de liaison entrant en interaction avec I’ADN (DBD), capable de déclencher la
synthése de protéines spécifiques apres activation du stéroide. La région de cette

interaction est appelée élément de réponse a ’hormone (ERE).

- Un domaine A/B: c6té NH2 terminal. Il comprend une zone de transactivation
indépendante de la liaison de ’hormone au récepteur : AF1. elle est la cible pour la

phosphorylation du récepteur a I’cestrogene.

Liaison a ’ADN

in—{a] & Jc] o] € ¢l coom

Liaison a I’hormone

Figure 9 : Structure d’un récepteur hormonal aux stéroides [76].

Il existe deux types de récepteurs aux oestrogeénes codés par deux genes différents :
REa et REB. Le REa est essentiel a la croissance de 1'utérus et au développement de la glande
mammaire. Le REP est exprimé dans les ovaires, la prostate, la rate, les poumons, les

testicules, hypophyse et le thymus. Le RE est une protéine phosphorylée.
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Les RE a et B présentent une grande analogie de structure au niveau de leur site de
liaison a I’ADN. En revanche, ils présentent des différences notables au niveau de leurs sites
de liaison a I’hormone et de leurs zones d’activité transcriptionnelle, AF1 et AF2.

REa et REP contiennent donc deux fonctions d’activation (AFs) qui contribuent a leur activité
transcriptionnelle. L’activité respective de ces deux domaines dépend du type de promoteur
cible et du type de cellule concernée.

Une fois activé, le récepteur a 1’cestrogéne sous forme dimérisé transloque au niveau
du noyau, se fixe sur des zones de consensus spécifiques de I’ADN, les ERE (Estrogen
Responsive Element).

La fixation sur les ERE du récepteur a I’cestrogéne dimérisé a pour conséquence la
mobilisation de la machinerie transcriptionnelle sur le promoteur du géne- cible et une

modification de la courbure de I’ADN, le tout favorisant I’initiation de la transcription. [62]

1.1.4. Le mécanisme d’activation du récepteur a I’oestrogéne

1.1.4.1. Mécanisme classique

a) Mécanisme ERE dépendant

L’oestradiol transport¢ par la SBG (Sex Binding Globulin) dans la circulation
sanguine, franchit la membrane cellulaire, se fixe sur son récepteur cytoplasmique qui devient
actif et libére la Hsp 90 (protéines choc thermique) , Hsp 70 et des cyclophilin 40 et P23 qui
maintenaient le récepteur a I’cestrogéne en conformation inactive.

On assiste alors a la dimérisation du récepteur a l’cestrogene (RE) et a un véritable
changement de conformation du RE ; c’est en effet sous forme dimérique que le RE se lie a
des séquences de I’ADN les ERE (Estrogen Responsive Element), zones palindromiques :

A/GGGTCA séparées par trois nucléotides.

Ainsi, le récepteur fonctionne comme facteur de transcription soit directement en se
fixant sur I’ADN a proximité d’un geéne cible, soit indirectement en modulant ’activité des
autres facteurs de transcription. Il induit I’expression d’une multitude de genes impliqués dans

les processus de régulation de la prolifération et différenciation cellulaire.
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Cependant, la balance entre corécepteurs permet de moduler I’activité des RE,

processus de régulation qui peut étre altéré dans le cancer du sein. [138] [85] [91] [48]

Figure 10 : Représentation schématique du mode d’action des oestrogenes au niveau des tissus cibles
depuis I’entrée de I’hormone dans la cellule jusqu’a I’activation de la transcription des génes [42]

b) Mécanisme ERE-indépendant.

L’oestradiol se lie au récepteur a 1’oestrogéne cytoplasmique. Le RE dimérisé et activé
fixe alors des facteurs de transcription tels que Fos et Jun.
L’ensemble se fixe au niveau d’un domaine AP-1 sur I’ADN ; la transcription peut ainsi se

réaliser.

1.1.4.2. Mécanisme ligand indépendant.

Des facteurs de croissance activent via la voie des MAP kinases (Mitogen activated
phosphoryled kinase) la phosphorylation du RE (domaine AF1) et peuvent induire la fixation
du récepteur sur les ERE sur I’ADN.

Ainsi, ’EGF (Epidermal Growth Factor), dont le signal est médié par la voie des MAP
kinases, entraine la phosphorylation de la position 118 du domaine AF1 qui est indispensable

au role d’activation transcriptionnelle du RE.
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1.2. Le dosage des recepteurs hormonaux et intéerét

Dans le cancer du sein, la présence de récepteurs hormonaux aux oestrogenes RE et a

la progestérone RP définit :

- un indice pronostique,

- un indice de réponse a I’hormonothérapie

1.2.1. Les techniques de dosage [42] [92] [95]

Le dosage des récepteurs s’effectue sur des prélévements tumoraux obtenus soit sur
picce opératoire, soit par biopsie chirurgicale ou cytoponction.
Les dosages sont réalisés chez toute femme présentant une 1ésion mammaire ou chez les
malades présentant une récidive locale ou une métastase supposée, antérieurement opérée
d’un cancer du sein.

Le dosage fait appel aux méthodes radiochimiques (utilisant des radioligands) et
immunoenzymatiques (tests ELISA). Ces deux méthodes ne peuvent étre effectuées que sur
des extraits liquides de tissu tumoral. Elles permettent un dosage quantitatif.

La méthode radiochimique utilise des stéroides radioactifs spécifiques (radioligands) qui se

fixent sur RE ou RP. On mesure le nombre de molécules complexées aux récepteurs
spécifiques. L’inconvénient est la nécessité d 'une masse importante de tissu tumoral.

La seconde méthode consiste en une détection immunoenzymatique des récepteurs a 1’aide

d’anticorps monoclonaux spécifiques qui reconnaissent les différents domaines de la molécule
constituant chacun des récepteurs.

Dans la pratique, les dosages radiochimiques tendent a étre remplacés par des dosages
immunoenzymatiques qui sont accessibles a un grand nombre de laboratoires (pas de
radioactivité), plus robustes et peu sensibles a I’état d’occupation du site de liaison par les
hormones endogenes ou par les antioestrogenes.

La notion de « seuil de positivité » est délicate. En pratique, le seuil le plus souvent
utilisé est de 10fmol/mg (1fmol=10"mol). L’hormonosensibilité est d’autant plus probable

que les taux sont les plus élevés (un taux de 100fmol/mg est considéré comme éleve).
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1.2.2. Intérét du dosage des récepteurs [124]

La présence de récepteurs n’est pas constante dans le cancer du sein, mais le taux de
malades RE+ (malades présentant un taux positif de récepteurs a I’cestrogéne au sein de la
tumeur) serait de 60 a 80% et celui des malades RP+ (taux de récepteurs a la progestérone)
serait de 40 a 50%.

L’expression de RE et RP dans les tumeurs n’est pas homogeéne. Ils peuvent étre tous les deux

exprimés ou non.
Le dosage de ces récepteurs permet :
- Une analyse pronostique: 1’absence de récepteurs est corrélée a un pronostic

défavorable. Les tumeurs RE+ et RP+ ont une meilleure survie sans récidive ou sans

métastase a 5 ou 7 ans.

Tableau VIII : Valeur pronostique des RE [42]

SSR : survie sans rechute SSM : survie sans métastases S : survie globale
Nombre de
. SSR(%) SSM(%) S(%)
patients
RE+ RE- RE+ RE- RE+ RE- RE+ RE-
Fisher et
525 300 74 66 80 72 92 82
al.(1988)
Université du
1422 606 76 67 84 75
Texas (1988)
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Tableau IX : Valeur pronostique des RP [42]

Nombre
) SSR(%) SSM(%) S(%)
de patients
RP+ | RP- | RP+ | RP- | RP+ | RP- [ RP+ | RP-
Fisher
etal. | 387 [ 318 74 | 68 | 79 | 74 | 91 83
(1988)

Tableau X : Valeur pronostique de RE+RP [42]

SSR|SSM | S
(%) | (%) | (%)
Fisher | RE+RP+ | 73 79 91
(1998) | RE-RP- 64 70 77
RE+RP+ 96.7
Héry
RE- ou
(1989) 92.5
RP-

- Une analyse thérapeutique : le dosage permet de définir une probabilité de réponse a

I’hormonothérapie. 60%des tumeurs RE+ répondent aux antioestrogeénes contre moins

de 10% pour les tumeurs RE-.

Tableau XI : Probabilité de réponse a I’hormonothérapie

en fonction des récepteurs hormonaux [42]

Statut des

récepteurs

Probabilité de
réponse a

I’hormonothérapie

RE+RP+
RE-RP-
RE-+RP-
RE-RP+

70%
10%
32%
35%
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L’analyse des récepteurs a la progestérone RP permet d’affiner le degré
d’hormonodépendance tumorale. La survie est meilleure en cas de RP+. [129].

En revanche il est important de souligner que I’hormonothérapie peut obtenir des
résultats chez les malades a récepteurs hormonaux négatifs (résultats de la méta-analyse
d’Oxford [115]. En effet, les antioestrogénes ont une double action, a la fois cytostatique et
cytolytique qui s’explique par une stimulation de sécrétion de TGFf (facteur d’inhibition de
la croissance cellulaire tumorale).

Schématiquement, 30% des cancers du sein répondent a I’hormonothérapie. La
suppression de ’action des oestrogénes est a la base du traitement hormonal : elle entraine
une régression tumorale chez un tiers de ’ensemble des malades et chez plus de 60% des

malades quand la tumeur exprime le récepteur a I’cestrogeéne.

1.3. Mode d’action de I’hormonothérapie

1.3.1. Rappels sur la biosynthése des stéroides

La synthése des stéroides est une succession de réactions enzymatiques contrdlées

dans différents tissus stéroidogenes :

- la glande corticosurrénale produit principalement les corticostéroides (cortisol,
cortisone, aldostérone), mais aussi les différents stéroides androgénes ; le taux des
oestrogenes sécrétés y est nul ou tres faible,

- Les ovaires produisent la progestérone, les oestrogenes et des stéroides androgenes,

- Dans différents tissus périphériques (foie, tissu adieux, muscle, cerveau) et surtout
chez la femme ménopausée, on observe la formation des oestrogénes par

aromatisation d’androgenes,
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Le cholestérol est le composé carboné polycyclique de départ de la syntheése des

stéroides hormonaux. Cette derniere se fait en deux étapes :

- la dégradation de la chaine latérale du cholestérol,
I’aménagement du squelette par des réactions d’oxydation et de réduction, ce qui

conduit selon la glande aux hormones corticosurrénales ou gonadiques.

Les phases spécifiques de la biosynthése des hormones sexuelles sont d’une part la

formation des androgénes et d’autre part celle de la progestérone et des oestrogenes :

- les androgénes prennent une valeur particuliere aprés la ménopause puisqu’ils
deviennent la source principale des oestrogeénes. Ces androgénes sont en effet
aromatis€s en oestrogenes au niveau des tissus périphériques, cette réaction
d’aromatisation faisant intervenir une aromatase a cytochrome P450,

- la progestérone peut avoir deux destinées : soit elle exerce son action physiologique en
tant qu’hormone a part enticre, soit elle constitue un intermédiaire fugace dans la
formation des oestrogenes,

- Les oestrogenes (17 béta-oestradiol et estrone) résultent toujours de 1’action d’une

aromatase a cytochrome P450 a partir des androgenes.
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Figure 11 : Synthése des corps cétoniques et des stéroides [76]
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La prolifération des cellules cancéreuses du sein dépend en partie de la présence des
oestrogénes. Les traitements médicaux auront donc pour but essentiel une suppression de cet
effet mitogéne et pourront interférer avec la biosynthése des oestrogeénes.

(castration chiique]

CELLULE
MAMMAIRE

Andrngén&

Surrénale

Anti-aromatases

Figure 12 : Mode d’action de I’hormonothérapie
dans le cancer du sein [162]
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1.3.2. L’hormonothérapie suppressive ou ablative [47] [65] [124]

Elle revient a effectuer une castration chez la femme non ménopausée. Cette
suppression de I’activité ovarienne peut se faire soit par chirurgie, soit par radiothérapie, soit

par I’utilisation d’agonistes de la LH-RH (Luteinising Hormone- Realising Hormone).

- La castration chirurgicale ou ovariectomie : c’est la méthode la plus ancienne
puisqu’il s’agit de ’ovariectomie bilatérale effectuée par Beatson en 1896. C’est le
moyen le plus rapide permettant d’obtenir une suppression oestrogénique maximale
chez la femme non ménopausée. Aujourd’hui, on la réalise par coeliochirurgie. La
surrénalectomie bilatérale et 1’hypophysectomie sont actuellement abandonnées au

profit des médicaments.

- La castration radiothérapique : I’irradiation ovarienne donne des taux de réponse
identiques a ’ovariectomie mais avec un effet thérapeutique retardé de six a huit
semaines. Des doses faibles de 1’ordre de 12 a 15 Grays en trois a quatre séances
entrainent la disparition des follicules matures et ameénent en quelques semaines un
arrét des sécrétions hormonales. Cette castration a pour effet d’entrainer une
ménopause précoce avec toutes les suites physiologiques qui en découlent. Les
indications sont posées aprés une concertation multidisciplinaire (chirurgien,

chimiothérapeute, et radiothérapeute).

Castration chirurgicale et radiothérapie sont de plus en plus rares et laissent volontiers
la place & une castration chimique par agonistes de LH-RH qui présente I'intérét de la

réversibilité.

- La castration médicamenteuse ou chimique : elle est réalisée grace aux analogues de
la LH-RH. La LH-RH est une GnRH (Gonadotrophin Releasing Hormone), c'est-a-
dire une hormone hypothalamique qui régule la sécrétion des hormones hypophysaires
(FSH : Follicule Stimulating Hormone et LH : Luteinising Hormone), ces dernicres
régulant elles mémes la sécrétion des hormones sexuelles (oestrogénes et

progestérone).
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La sécrétion de la LH-RH est pulsatile et entraine une libération également pulsatile de
LH par I’hypophyse. Les analogues de la LH-RH, qui ont des demi-vies longues, stimulent
I’hypophyse en permanence et induisent rapidement 1’absence de réponse de I’hypophyse. Les
deux principaux effets pharmacologiques des analogues de la LH-RH sont un effet hormonal

dit de « castration indirecte » ainsi qu’un effet antiprolifératif direct. [47]

Parmi ces analogues de la LH-RH, citons la buséréline (SUPREFACT®), la goséréline
(ZOLADEX®), la leuproréline (ENANTONE®, LUCRIN®), la nafaréline (SYNAREL®) et
la triptoréline (DECAPEPTYL®).

Les deux spécialités qui ont obtenu a ce jour 1’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)

avec comme indication le cancer du sein métastatique sont ZOLADEX®et ENANTONE®.
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Figure 13 : Origine des oestrogénes et de la progestérone [161]
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Actuellement, les résultats favorables de la castration sont évalués entre 21 et 37% et
sont obtenus indépendamment du grade de la tumeur et des récepteurs hormonaux quoique les

réponses soient meilleures pour les tumeurs différenciées RE+.

1.3.3. L’hormonothérapie additive

Elle apporte une hormone. Les hormones additives constituent véritablement les
premiers médicaments hormonaux préconisés dans le traitement des cancers du sein

métastatiques. Plusieurs groupes de composés sont utilisés depuis plus de quarante ans :

- Les oestrogenes,
- Les androgénes,

- Les progestatifs.

1.3.3.1. Les oestrogénes

Ils ne sont plus utilisés en pratique courante. Ils étaient administrés dans les formes
métastatiques chez les femmes ménopausées. Les composés les plus utilisés furent le
diéthylstilbestrol, 1’éthinylestradiol, et les oestrogénes conjugués. Le taux de réponse moyen
(26%) et leur mauvaise tolérance (nausées, vomissements, anorexie, augmentation de la
libido, métrorragies, rétention hydrique, insuffisance cardiaque et accidents
thromboemboliques) ont imposé ’arrét du traitement dans 10% des cas. Leur mode d’action
reste inexpliqué : ils agiraient en saturant de fagon permanente les récepteurs oestrogéniques

ou en bloquant de facon rétroactive les stimulines hypophysaires et la prolactine.

1.3.3.2. Les androgenes

Ils sont efficaces (taux de réponse 21%) dans les formes métastatiques mais sont
abandonnés du fait de leurs effets secondaires: nausées, vomissements, anorexie,
augmentation de la libido, virilisation avec hyperpilosité et raucité de la voix, rétention
hydrique, toxicité hépatique. Les plus utilisés furent la testostérone intramusculaire (100 mg,

3 fois par semaine) et la fluoxymestrone per os (20 mg par jour).
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1.3.3.3. Les progestatifs de synthése

Ils sont actifs sur les cellules présentant des récepteurs de progestérone. Deux

progestatifs sont utilisés par voie orale :

- L’acétate de médroxyprogestérone (MPA) administré a la dose de 500mg par jour,

- L’acétate de mégestrol (AM) administré a la dose de 160 mg par jour.

Le MPA peut également étre administré par voie intramusculaire.

Le mécanisme d’action antitumorale est parfaitement connu : effet antioestrogéne par
diminution du taux de RE et effet cytotoxique direct sur les cellules tumorales mammaires. Le
taux de réponse globale est de 31% et il est plus élevé quand les RE et RP sont positifs. Les
effets secondaires sont doses dépendantes : prise de poids chez 50% des malades, rétention
hydrosodée pouvant décompenser une insuffisance cardiaque, faciés cushingoide,
hypertrichose et acné, métrorragies, thrombophlébites. Leur effet anabolisant peut étre
exploité¢ chez des malades amaigris, en médiocre état général. Cependant, en raison de leur
relative mauvaise tolérance, les progestatifs restent un traitement de seconde ou troisieme

ligne.

1.3.4. L’hormonothérapie compétitive

Elle est relativement récente. Elle empéche 1’action des hormones impliquées au
niveau du tissu tumoral cible. Il s’agit principalement des antioestrogénes découverts en 1970,
qui agissent par compétition en s’opposant a la fixation des oestrogeénes naturels sur leur

récepteur.

- Les antioestrogenes : par définition, ce sont des substances qui antagonisent 1’effet des
oestrogenes. La plupart d’entre eux sont des composés non stéroidiens, soit des

dérivés triphényléthyléniques, soit des dérivés benzothiophénes ou hydronaphtalénes.

Le chef de file des antioestrogenes est le Tamoxiféne : il est largement prescrit soit en

premicre intention comme traitement adjuvant (en prévention des récidives) soit dans les
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formes évoluées avec progression locale ou envahissement métastatique. Il s’agit de la
molécule de référence dans le traitement des tumeurs hormonodépendantes de la femme
ménopausée, il donne un taux de réponse de 50% sur les tumeurs RE+ (qui expriment le

récepteur aux oestrogeénes) de la femme pré ou post ménopausée.

Un nouvel anti-oestrogéne est commercialis¢é depuis 2001 : le Torémiféne
(FARESTON®). Plusieurs molécules anti-oestrogéniques ont montré in vivo une affinité pour
le récepteur d’oestradiol supérieure a celle du Tamoxiféne, certains sont en investigation
clinique (Droloxiféne, Trioxyféne, Idoxyféne, Raloxiféne). Les résultats préliminaires des
¢tudes les plus avancées montrent une efficacité similaire a celle du Tamoxiféne avec une

bonne tolérance immédiate.

Le Raloxiféne est déja commercialisé en France sous le nom d’EVISTA® pour la
prévention des tassements vertébraux non traumatiques de la femme ménopausée a risque
accru d’ostéoporose a la dose de 60 mg par jour. Des essais ont pu montré que cette molécule
administrée pendant deux ans avait diminué¢ le risque de cancer du sein mais des études

complémentaires sont nécessaires. [58]
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Tableau XII :Classification des anti-oestrogénes [159]

Classification Molécules
Anti-oestrogenes
triphenyléthylénes
Tamoxiféne
4-OH Tamoxiféne
Droloxiféne
Torémiféne
Idoxifene
Anti-oestrogénes
stéroidiens
RU 58668
ICI 163384
ICI 182780
(FASLODEX®)
Anti-oestrogenes
benzothiphénone
Raloxiféne
Stimulatofy_ '
Growth Factors Paracrine

IGF-l .y
decrease “‘\

k IGF-I R

Autocrine s~

/ N
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Figure 14 : Mécanisme d’action des anti-oestrogenes [159]
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- Deux nouvelles molécules sont en cours de développement: le Faslodex® et
I’Onapristone [37]

Les antioestrogénes «purs»: ces nouvelles molécules auront une action
antioestrogénique exclusive au niveau de n’importe quel tissu (sein et utérus), contrairement
au Tamoxiféne, antioestrogéne au niveau des tissus mammaires, mais qui garde un effet
oestrogénique sur d’autres organes, notamment au niveau de l’utérus, ce qui explique le

risque d’augmentation de cancer de I’endomeétre, génant en situation adjuvante.

Il s’agit par exemple du FASLODEX® (Fulvestrant) qui a entrainé 37% de réponse
partielle et 32% de stabilisation prolongée chez 19 malades ménopausées en progression sous

Tamoxiféne, ce qui est prometteur.

Un autre essai comparant le FASLODEX® avec 1’ Anastrozole en hormonothérapie de
seconde lignée chez des patientes ayant un cancer du sein avancé est en cours de réalisation.
D’autre part, le fait d’étre anti-oestrogéne pur pourrait conférer a cette molécules des effets
défavorables qui méritent d’étre bien étudiés avant d’en proposer ’utilisation (cette molécule
aurait des effets défavorables au niveau du cerveau et du tissu osseux). Ce nouvel anti-
oestrogene est trés prometteur mais il faut attendre les résultats des essais cliniques en cours

pour confirmer ses bénéfices et sa tolérance [70].

Des progestatifs sont également en cours de développement: il s’agit des anti-
progestines. Le plus ancien est le RU 486 (Mifépristone) déja utilis€ comme médicament
abortif. Son effet anticancéreux a été démontré sur des lignées cellulaires RP+ et sur les
tumeurs animales. Une trentaine de malades ont été traités dans les études préliminaires, le
traitement est bien toléré, des réponses ont été observées.

L’anti-progestine, a 1’essai, dans la prise en charge des cancers est I’Onapristone.
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1.3.5. L’hormonothérapie inhibitrice par les inhibiteurs de

I’aromatase ou anti-aromatases

L’action antitumorale résulte ici d’une inhibition de I’activité aromatase, enzyme qui
catalyse la synthése des oestrogénes dans les tissus périphériques (tissu adipeux
principalement) et dans la tumeur. Environ 56% des tumeurs du sein analysées chez des
femmes préménopausiques RE+ présentent une forte activité de 1’aromatase, et plus de 80%

en situation postménopausique.[11]

Tous les inhibiteurs de 1’aromatase sont indiqués chez la femme ménopausée et en
principe en seconde ligne lorsqu’un cancer avancé est devenu résistant au Tamoxiféne ou en
cas d’intolérance a ce médicament.

Leur efficacité est diminuée chez la femme préménopausée, chez qui, en empéchant la
synthése de 1’oestradiol, ils suppriment le rétrocontrole négatif que celui-ci exerce sur la
sécrétion de FSH et de LH.

Tous les inhibiteurs de l’aromatase ont en commun leur effet inhibiteur de la

conversion des androgénes en oestrogenes a plus de 90%.

1.3.5.1. L’aromatase

L’aromatase est un complexe enzymatique essentiel, responsable de la synthése des
cestrogenes a partir d’androgenes par décarboxylation du C19 et aromatisation du cycle A du
stéroide.

L’aromatisation est spécifique et irréversible. L’aromatase appartient a la superfamille
des cytochromes P450, et elle est codée par le géne CYP19. Elle est constituée du cytochrome
P450 aromatase, entité spécifique et responsable du mécanisme de 1’aromatisation, et de la
cytochrome P450 NADPH réductase (une flavoprotéine) entité ubiquiste permettant de
donner des électrons nécessaires a la réaction enzymatique. Ces deux protéines sont

membranaires et sont localisées au niveau du réticulum endoplasmique.

L’expression de I’aromatase est retrouvée dans de nombreux tissus tels que le
placenta, les hépatocytes foetaux, les cellules de la granulosa de 1’ovaire et les cellules de

Leydig. De facon intéressante, une activité aromatase et des transcrits du CYP 19 ont été
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retrouvés dans le tissu adipeux, site principal d’aromatisation chez la femme ménopausée,
mais aussi dans le tissu mammaire normal et tumoral.
Ainsi, depuis quelques années, la génération des molécules inhibant I’aromatase a été

développée et commercialisée pour le traitement du cancer du sein.

1.3.5.2. Place des inhibiteurs de I’aromatase dans le traitement du

cancer du sein

Ces médicaments ont montré une équivalence d’efficacité aux progestatifs dans un
certain nombre d’essais, voire pour certaines molécules une efficacité qui semble supérieure,
et moins d’effets indésirables. C’est pourquoi ces médicaments sont actuellement indiqués de
maniere préférentielle dans le cancer du sein métastatique en seconde ligne avant les
progestatifs.

D’autre part des travaux comparant ’efficacité des inhibiteurs de I’aromatase au
Tamoxiféne ont également montré une équivalence d’efficacité et méme un peu moins
d’effets indésirables (moins d’accidents thromboemboliques). La place des inhibiteurs de
I’aromatase dans le traitement du cancer du sein fera I’objet de la troisiéme partie de cette

thése.

Pour I’instant, les inhibiteurs de 1’aromatase sont utilisés pour les cancers du sein
métastasés hormonodépendants post-ménopausiques aprés échec ou intolérance au
Tamoxiféne (exception faite pour I’ARIMIDEX® qui possede également ’AMM en

traitement adjuvant).
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2. Les anti-oestrogenes.

2.1. Le Tamoxiféne [79]

2.1.1. Rappels historiques

La découverte du Tamoxifene dans les années 1960 a révolutionné le traitement

hormonal du cancer du sein.

Figure 15 : Formule chimique du Tamoxiféne

Il s'agit d'un dérivé cestrogénique dont diverses substitutions ont été effectuées pour
réduire au maximum son effet cestrogénique tout en gardant son effet de captation par les

récepteurs des cestrogenes.

Le Tamoxifeéne est né de la recherche hormonale et notamment contraceptive. Dés
1933, Cook avait montré que certains produits synthétiques dépourvus du noyau phénantréne
avaient une activité oestrogénique. Parmi eux les triphényléthylénes pouvaient avoir un effet
« oestrogene like »chez 1'animal mais aussi un effet antagoniste. C'est ainsi qu'est né le
Tamoxifene synthétisé en 1966 apres I'éthamoxytriphétol (MER25) et le Clomiphene

inducteur puissant de I'ovulation.

Les premicres études cliniques du Tamoxiféne ont commencé en Angleterre, puis en
France, des 1971 par le laboratoire Jordan et Nicholson qui montra son effet suppresseur sur
la carcinogéneése mammaire du rat. L'autorisation de mise sur le marché est donnée apres les

phases III en 1976 et la drogue est exportée aux USA ou la FDA I'approuve en 1978.
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Dans la décennie suivante, 1'utilisation plus systématique des dosages de récepteurs
hormonaux découverts en 1967 par Jensen permet de mieux préciser les indications et de
préciser le taux d'efficacité, la durée d'action et les effets secondaires, qui paraissent
suffisamment rares et bénins, en maladie avancée ou métastatique pour que soient proposés

des essais de traitement adjuvant d'abord court 1 a 2 ans puis prolongé 5 voire 10 ans.

Les premiers résultats de ces études arrivent en 1984-1985 et témoignent de 'effet
bénéfique sur la survie sans récidive, la survie globale et méme la prévention du second

cancer du sein controlatéral dont on connait la fréquence de 1% par an.

C'est a cette méme époque en 1985 que Killackey remarque 3 cancers de I'endometre
sous Tamoxiféne et conseille une étude de cette relation .Quatre ans plus tard, Fornander
¢établit une fréquence plus €levée des cancers endomeétriaux et souléve le probleme de la
cancérogénicité du produit alors méme qu'on commence a envisager de faire des essais de
chimio-prévention. Une polémique survient inquiétant médecins et malades et conduit a des

prises de position tres fermes de la part du NCI et de FNCLCC. [59]

2.1.2. Mécanismes d’action du Tamoxifene [152]

2.1.2.1. Au niveau cellulaire

Trente ans apres sa synthese, les mécanismes d'action du Tamoxiféne sont encore tres
mal connus. Chez l'animal, les effets sont trés variables selon I'espece, la dose et la durée
d'administration.

Schématiquement, on peut dire qu'a faible dose (thérapeutique) le produit est surtout
cytostatique et agit en se liant aux récepteurs d'oestrogenes comme anti-oestrogéne pour
altérer la transcription de certains génes, diminuer la synthése de ’ADN et la prolifération
cellulaire; il a toutefois des propriétés « oestrogéne like» notamment pour 1'induction de la
transcription des geénes codant pour les récepteurs de progestérone mais aussi pour stimuler la
croissance de certaines tumeurs humaines greffées chez la souris (carcinome de l'endométre
EnCa 101 -Gottardis 1988).Cet effet serait li¢ a une stimulation de synthése d'acide

phosphatidique par un mécanisme peut étre non hormonal (les oestrogénes n'ont pas cet effet)
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et cet acide agit comme 2°™ médiateur pour stimuler la croissance du cancer endométrial; il
n'est plus observé a forte dose .

Il augmente également la phase G1 du cycle cellulaire, et entraine les cellules d’un
pool prolifératif rapide vers un pool prolifératif lent. Cet effet a pour conséquence de ralentir
la prolifération cellulaire.

A plus forte dose (expérimentale) le produit peut avoir des effets beaucoup plus graves

et étre cytotoxique et potentiellement génotoxique et carcinogene.

Il présente un effet cytotoxique, en bloquant le cycle cellulaire en phase G1, ce qui provoque
la mort cellulaire (le controle du cycle cellulaire est sous la dépendance de I’activation
transcriptionnelle des génes des cyclines et donc de I’accumulation des cyclines a différentes

phases du cycle).

Il agit aussi sur des facteurs de croissance et de régulation autocrine en diminuant le
TGFa (Transforming Growth Factor), I'FGF (Fibroblast Growth Factor) et 1'GF1 (Insulin
Growth Factor), ce qui contribue a la régression des tumeurs mammaires; il augmente le TGF
B promoteur ,inhibe la protéine kinase, se lie a la calmoduline, inhibe 1'angiogenése et reverse
l'activit¢ MDR de la gp170.Ces actions peuvent concerner des cellules dépourvues de
récepteurs hormonaux et sont a la base de nouvelles utilisations du produit dans divers types
tumoraux (tumeurs cérébrales, hépatocarcinome, mélanome...)et en association avec d'autres
thérapeutiques.

L’utilisation de fortes doses en expérimentation a pu provoquer l'apparition de cancers
chez le rat en particulier au niveau du foie, mais ceci pour des doses 1000 fois plus fortes et
durant presque toute la vie de ces animaux. Ces observations sont aussi corrélées par
l'observation d'adduits sur I'ADN qui n'ont cependant pas été retrouvés chez la femme traitée
a dose thérapeutique. On a pu extrapoler que pour provoquer un cancer du foie chez la femme

il faudrait administrer 80 comprimés de Tamoxiféne par jour sur une période de 14 a 40 ans.
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2.1.2.2. Au niveau tissulaire

Chez la femme, 1'action du Tamoxiféne est aussi diversifiée selon les tissus et le statut

ménopausique:

- L'ovaire en préménopause est en hyperactivit¢ avec des cycles ovulatoires. Sous
Tamoxiféne, on a pu décrire 8 grossesses normales et 1 cas de malformation :
syndrome de Goldenhar et de dysplasie oculo-auriculo-vertébrale, des kystes et leurs
complications et une hyperoestrogénie parfois considérable .I1 y a peu d'effet en post

ménopause,

- Au niveau vaginal, on observe un effet anti-oestrogéne avant la ménopause et un effet

oestrogene apres,

- Au niveau utérin, on observe un épaississement de 1'endomeétre en post ménopause.

Les conséquences hormonales sont aussi variables: en post ménopause la FSH, la LH
et la GH sont diminuées, la prolactine est non modifiée. En préménopause les résultats
sont fonction de l'activité ovarienne mais souvent les oestrogénes sont élevés et
peuvent méme reverser l'action du Tamoxifene, les FSH ne sont pas diminuées et la

GH est augmentée,

- Au niveau hépatique, c'est surtout le métabolisme lipidique qui peut étre intéressé avec

un effet « oestrogene like »: augmentation des HDL, VLDL et diminution des LDL de
sorte que le rapport HDL/LDL est plutot favorablement augmenté. Le LDL-
cholestérol est diminué¢ (12%) aussi bien en pré-ménopause qu'en post ménopause. 11
existe aussi une diminution de I'antithrombine III qui contribue peut étre aux
complications thrombo-emboliques et une augmentation de la Sex Hormone Binding

Globulin (SHBG),

- Sur le plan osseux, il existe une perte de minéralisation osseuse, 1.2 fois supérieure a

la normale, en préménopause et un accroissement de cette minéralisation de 1.17% en
post ménopause (effet oestrogene like); cette amélioration porte plus particulierement
sur l'os trabéculaire et concerne peu les extrémités. Elle est liée a une diminution de

'ostéocalcine avec diminution des phosphatases alcalines,
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- Enfin sur le plan pharmacologique, il faut mentionner le phénoméne de Flare-up initial

qui survient dans 4 a 6% des cas avec une aggravation des symptdmes qui témoignent
le plus souvent d'une efficacité ultérieure .A la posologie de 20 mg/j le taux sanguin ne
se stabilise qu'apres 6 a 8 semaines de traitement. Le métabolisme hépatique conduit a
un hydroxy-Tamoxifeéne trés actif puis a une élimination biliaire lente puisqu'il faut
attendre 6 a 8 semaines aprées l'arrét du traitement, pour que le Tamoxiféne ne soit plus

retrouvé au niveau des récepteurs.

- Tam

ER-E

Figure 16 : Blocage de I’activité de transcription

du récepteur des oestrogénes par le Tamoxiféne [159]

Un certain nombre de laboratoires commercialisent cette molécule sous les noms de :

- NOLVADEX®

- KESSAR®

- ONCOTAM®

- TAMOFENE®

-  TAMOXIFENE® (plusieurs laboratoires).
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2.1.3. Indications thérapeutiques

Traitement du carcinome mammaire :

- Soit en traitement adjuvant (prévention des récidives),

- Soit en traitement des formes évoluées avec progression locale et/ou métastasique.

L'efficacité de cette thérapeutique est beaucoup plus importante chez les malades dont
la tumeur contient des récepteurs de 1'oestradiol et/ou de la progestérone. Le taux de réponse
est de l'ordre de 50% chez les malades ayant des récepteurs cestrogéniques dans la tumeur

primitive, et environ 15% chez des malades sans récepteur cestrogénique.

2.1.4. Propriétés pharmacodynamiques

Il s’agit d’un anti-estrogéne, qui exerce son activité par inhibition compétitive de la
liaison de l'oestradiol avec ses récepteurs. Par ailleurs, le Tamoxiféne posséde un effet
oestrogénique sur plusieurs tissus tels que 1'endomeétre, 1'os (diminution de la perte osseuse

post-ménopausique) et les lipides sanguins (diminution du LDL cholestérol).

2.1.5. Propriétés pharmacocinétiques

Apres administration orale, le pic de concentration sérique de Tamoxiféne est atteint
en 4 a 7 heures.

Le produit est fortement li¢ aux protéines plasmatiques (>99%). La demi-vie de la
molécule mere est de 7 jours et 1'équilibre pharmacocinétique des concentrations (plateau) est
donc atteint apres 5 a 6 semaines de traitement environ.

Le métabolisme se fait par hydroxylation, déméthylation et conjugaison, ce qui conduit a la
formation de plusieurs métabolites. Le 4-hydroxytamoxiféne est un métabolite actif, a
l'activité anti-estrogéne puissante : son affinité pour les récepteurs de 'oestradiol est en effet

100 fois supérieure a celle de la molécule mere.
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L'excrétion se fait principalement dans les féces apres un cycle entéro-hépatique. A I'arrét du
traitement, le Tamoxiféne est encore présent dans I'organisme pendant 5 a 6 semaines et cela

en raison de sa longue demi-vie.

2.1.6. Sécurité pré-clinique

Selon les espeéces animales et les tests employés, le Tamoxiféne s'est montré
irrégulierement mutagéne, carcinogene et tératogéne (hépatocarcinome chez le rongeur).
Toutefois, en clinique, la responsabilit¢ du Tamoxiféne dans la survenue de cancers

hépatiques n'est pas établie.

2.1.7. Posologie usuelle

En traitement adjuvant la dose recommandée est de 20 mg par jour en 1 a 2 prises.
Les méta-analyses ont montré 1'intérét de donner un traitement adjuvant par Tamoxiféne chez
les femmes ménopausées pendant une durée d'environ 2 ans. Une étude de la Fédération
Nationale des Centres de Lutte contre le Cancer a montré l'intérét de poursuivre cette

hormonothérapie pendant un temps plus prolongé (et peut-&tre de facon définitive).

Dans la prise en charge des formes évoluées, les doses journalieres sont comprises

entre 20 et 40 mg répartis en 1 ou 2 prises.
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2.1.8. Effets indésirables [61]

2.1.8.1. Chez I'ensemble des patientes traitées

- Un accroissement de la fréquence des anomalies endométriales (atrophies pseudo-
hyperplasiques, hypertrophies, polypes, cancer) imposant une exploration rapide et
approfondie de toute patiente signalant des métrorragies,

- Quelques cas d'accidents thrombo-emboliques ont été rapportés,

- Des troubles visuels incluant des cataractes, des modifications cornéennes et/ou des
rétinopathies dans un petit nombre de cas, et pour lesquels un suivi ophtalmologique
est conseillé,

- Des bouffées de chaleur et un prurit vulvaire en rapport avec l'effet anti-oestrogene,

- Des phénomenes nauséeux rares cédant au fractionnement de la thérapeutique,

- Des leucorrhées peu importantes,

- Des éruptions cutanées ou une alopécie,

- En début de traitement on peut observer, rarement, une aggravation transitoire des
symptomes du cancer (douleur et/ou augmentation du volume apparent de la tumeur),
une hypercalcémie chez des patientes présentant des métastases osseuses,

- Une leucopénie parfois associée a une anémie et/ou une thrombocytopénie,
exceptionnellement une neutropénie sévere.

- Des modifications des enzymes hépatiques et, dans de rares cas, des anomalies
hépatiques de type stéatose, cholestase et hépatite,

- Tres rarement une rétention hydrosodée.

2.1.8.2. Chez la femme non ménopausee

Certains effets indésirables sont plus spécifiquement rapportés :

- Une aménorrhée ou des irrégularités du cycle,

- Une ¢élévation importante des taux d'oestradiol circulant, associée a des kystes

ovariens et/ou des métrorragies.
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2.1.9. Contre indications

Hypersensibilité au Tamoxiféne ou a I’un des excipients.

Grossesse et allaitement.

2.1.10. Mises en garde et précautions d’emploi

2.1.10.1. Mises en garde

Le risque d'apparition d'un cancer de l'endometre est augmenté dans la population
traitée par Tamoxiféne, comparativement a une population témoin non traitée, et justifie une
surveillance gynécologique attentive (échographie abdomino- pelvienne annuelle et
consultation gynécologique).

La prévention primaire du cancer du sein par le Tamoxiféne (c'est-a-dire
I'administration du produit a des femmes non atteintes) ne se justifie pas en l'absence

d'efficacité¢ démontrée a ce jour.

2.1.10.2. Précautions d'emploi :

a) Chez I'ensemble des patientes traitées

La détermination des taux de récepteurs de 'oestradiol et/ou de la progestérone dans la
tumeur ou dans ses métastases, avant de débuter le traitement, a une valeur pronostique.

Un examen gynécologique complet, a la recherche d'une anomalie endométriale pré-existante,
est nécessaire avant la mise en route du traitement, associé ensuite a une surveillance au
moins annuelle,

En outre, la patiente sera avertie de la nécessité d'une consultation rapide devant tout
saignement vaginal anormal : des examens approfondis doivent alors étre pratiqués. En effet,
un accroissement de la fréquence des anomalies endométriales (hyperplasies, polypes, cancer)
a été observé, vraisemblablement 1i¢ a 'activité oestrogénique du Tamoxiféne sur 'endométre,
On note également la nécessité d’effectuer une surveillance de la fonction hépatique au cours

des traitements de longue durée (supérieure a deux ans).

100



b) Chez la femme non ménopausée

Le Tamoxifene, en tant qu'anti-estrogeéne, peut occasionner de fortes élévations des
concentrations plasmatiques d'oestradiol (1000 a 2000 pg/ml). La femme non ménopausée se
trouve ainsi exposée :

- Au maintien de sa fertilité, avec un risque de grossesse, théoriquement contre-indiquée
en cas de cancer mammaire,

- Alasurvenue de kystes fonctionnels de I'ovaire, de métrorragies.

L’apparition de ces effets secondaires peut nécessiter la mise au repos de 'ovaire.
En raison d'un effet malformatif du Tamoxiféne, retrouvé en expérimentation animale, il
convient d'éliminer, avant toute prescription et jusqu'a 2 mois apres l'arrét du traitement, la
possibilité d'une grossesse .il est nécessaire d’assurer une contraception efficace, ne faisant
pas appel a un dérivé oestrogénique.

De plus il faut noter, que le cancer du sein contre-indique l'allaitement.

2.1.11. Résistance au Tamoxifene

Les traitements anti-oestrogenes améliorent la survie des patientes présentant un
cancer du sein, cependant, des phénoménes de résistance surviennent fréquemment soit
initialement, soit au cours du traitement.

Les mécanismes responsables de cette résistance ne sont pas encore clairement établis,

de nombreuses hypothéses ont été suggérées : [27] [74] [107]

- Une altération de la structure et de la fonction du récepteur aux oestrogénes. Le REa

joue un réle crucial dans la réponse aux antioestrogeénes des tissus et des tumeurs, il
est donc licite de penser qu’une perte ou une altération structurale du REa puisse étre
responsable d’une résistance au Tamoxiféne. Cependant, des études ont confirmé la
présence de REa chez des patientes en rechute apres un traitement par Tamoxiféne et
la présence de transcrits du REa chez des patientes 4gées en rechute. Ce mécanisme ne
correspond donc pas au mécanisme principal de résistance au Tamoxiféne.

Une autre hypothese suggere la présence de récepteur mutant ou variant non défectif

au site de liaison de 1’hormone ou au site de liaison de I’ADN, mais il peut s’agir
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également d’un récepteur muté qui mime les effets oestrogeénes induisant ainsi une
prolifération cellulaire. Les travaux de Jordan sur un modéle de lignées de cancer du
sein stimulées par le Tamoxiféne montre une mutation ponctuelle du REa dans une
des lignées. Cette mutation a pour résultat le changement d’un acide aminé dans le
domaine de liaison de I’hormone. Cette mutation augmente 1’activité oestrogénique
d’un analogue du Tamoxiféne : le Raloxiféne. Lorsque le Raloxiféne est li¢, cela
induit une modification conformationnelle empéchant 1’activation des coactivateurs du

REa. [67] [53].

Des modifications de la pharmacocinétique du Tamoxiféne,

Stimulation d’un autre mécanisme d’activation post récepteur,

Modification de I’équilibre antagoniste/agoniste du Tamoxiféne : la dualité de ’effet

du Tamoxiféne a été démontrée in vivo et in vitro. Plusieurs études ont montré que la
tumeur répond initialement a I’anti-oestrogéne par inhibition de la prolifération et
secondairement par une réponse proliférative. Cette hypothése est encouragée par le
fait que les patientes qui €échappent aux anti-oestrogénes répondent en général a une
autre hormonothérapie telle que les inhibiteurs de I’aromatase. Ces études suggerent
une altération post récepteur : les cellules ne répondent plus a I’effet inhibiteur du

TGFP sécrété sous 1’effet du Tamoxiféne par les cellules tumorales et stromales. [105]
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2.2. Le Torémiféne [82]

Figure 17 : Formule chimique du Torémiféne

La molécule est commercialisée sous le nom de FARESTON®.

2.2.1. Indications thérapeutiques

Traitement hormonal de premiére intention du cancer métastatique du sein hormono-
sensible de la femme ménopausée.
L'administration de FARESTON® n'est pas recommandée chez les patientes dont les tumeurs

n'ont pas de récepteurs aux oestrogenes.

2.2.2. Propriétés pharmacodynamiques

- Le Torémifene est un dérivé non-stéroide du triphényléthylene. Comme les autres
composés de cette famille, le Tamoxiféne et le Clomiféne, le Torémiféne se lie aux
récepteurs aux oestrogénes et peut exercer des effets oestrogéniques, anti-
oestrogéniques ou les deux selon la durée du traitement, l'espéce animale étudiée, le
sexe, l'organe cible et 'objectif choisi. Toutefois, en régle générale, les dérivés non-
stéroidiens du triphényléthyléne exercent essentiellement une action anti-

oestrogénique chez le rat et chez 'homme et oestrogénique chez la souris.

- Chez le rat femelle, la plus faible dose de Torémifene exercant une activité

oestrogénique intrinseque sur l'utérus est environ 40 fois supérieure a celle du
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Tamoxiféne. Dans le méme mode¢le, la dose efficace anti-oestrogénique la plus faible
est 10 fois supérieure a celle du Tamoxiféne, suggérant un ratio oestrogénique/anti-
oestrogénique moindre pour le Torémiféne que pour le Tamoxiféne. Aucune donnée
n'est disponible sur ce ratio chez 'homme. Chez les femmes ménopausées volontaires
recevant une thérapie oestrogénique par voie orale ou transdermique, il a été montré
que le Torémiféne exercait un effet anti-oestrogénique sur la muqueuse vaginale en
réduisant l'index d'épaississement. Cet effet a ét¢é montré de maniere reproductible
pour des doses de Torémifene allant de 20 a 200 mg/jour, sans différence par rapport a
ceux produits par 20 mg de Tamoxiféne. Les faibles doses de Torémiféne ne sont pas

opposées a la stimulation oestrogénique de 1'épithélium vaginal.

Chez les patientes ménopausées atteintes de cancer du sein, le traitement par
Torémiféne est associé a une diminution modérée de la cholestérolémie totale et de la

teneur plasmatique en lipoprotéines de basse densité (LDL).

Le Torémiféne se lie spécifiquement aux récepteurs aux oestrogenes, en compétition
avec l'oestradiol et inhibe la syntheése de I’ADN et la réplication cellulaire induites par
les oestrogeénes. Dans certains cancers expérimentaux et/ou aprés administration de
doses élevées, le Torémiféne provoque des effets anti-tumoraux non-cestrogene-

dépendants.

L'action anti-tumorale du Torémiféne dans le cancer du sein est essentiellement liée a
son effet anti-oestrogénique, bien que d'autres mécanismes d'action (expression des
oncogenes, sécrétion de facteurs de croissance, induction d'apoptose et influence sur la
cinétique du cycle cellulaire) peuvent également étre impliqués dans l'activité anti-

tumorale du produit.
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2.2.3. Propriétés pharmacocinétiques

= Absorption

Le Torémifene est facilement absorbé per o0s. Le pic de concentration sérique apparait
en moyenne en 3 heures (2-5 heures). L'alimentation n'a pas d'effet sur I'absorption mais peut
retarder l'atteinte du pic sérique de 1,5 a 2 heures. Ces modifications ne sont pas cliniquement

significatives.

= Distribution

- La courbe de concentration plasmatique est biphasique. La demi-vie de
distribution est de 4 heures (2 a 12 heures), et celle de la phase d'élimination de
cing jours (2 a 10 jours).

- Le Torémiféne est lié compleétement aux protéines plasmatiques (>99,5%),
principalement a I'albumine.

- Le Torémiféne présente une cinétique sérique linéaire lorsqu'il est administré per
0S a la dose quotidienne de 11 a 680 mg. La concentration moyenne en
Torémiféne a I'é¢tat d'équilibre est de 0,9 pg/ml (0,6 a 1,3 pg/ml) apres

administration de la dose de 60 mg/jour.

=  Meétabolisme

- Le Torémifene est totalement métabolisé.

- Chez I'homme, son principal métabolite est le N-déméthyltorémiféne, dont la
demi-vie est de 11 jours (4 a 20 jours). La concentration du métabolite a 1'état
d'équilibre est environ 2 fois supérieure a celle de la substance mére. Son activité
anti-oestrogénique est similaire a celle du Torémiféne, mais son activité anti-
tumorale est plus faible. Sa liaison aux protéines plasmatiques est encore plus
compléte que celle du Torémiféne, supérieure a 99,9 %.

- Trois métabolites mineurs ont été détectés dans le sérum humain : le
déaminohydroxy-  torémiféne, le 4-hydroxutorémiféne, et le N,N

didéméthyltorémifene. Les concentrations de ces métabolites du Torémiféne qui
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ont des propriétés hormonales intéressantes, sont trop faibles pour jouer un role

biologique important.

=  Elimination

Le Torémiféne est éliminé essentiellement sous forme métabolisée dans les fécés. Une
circulation entéro-hépatique est probable. Environ 10 % de la dose administrée est éliminée
dans l'urine sous forme métabolisée. L'élimination étant lente, les concentrations sériques a

I'état d'équilibre sont atteintes en 4 a 6 semaines.

2.2.4. Sécurité préclinique

La toxicité aigu€ du Torémifeéne est faible, avec une DL50 par voie orale supérieure a
2000 mg/kg chez la souris et le rat. Dans les études de toxicité répétée, la principale cause de
déces chez le rat a été la dilatation gastrique. Les observations des études de toxicité aigué et
chronique sont principalement liées aux effets hormonaux du médicament. Chez le rat, le
Torémifene n'a entrainé aucun effet génotoxique ni carcinogéne. Chez la souris, les
oestrogenes induisent des tumeurs testiculaires et ovariennes ainsi que des ostéosarcomes et
une hyperostose. Chez la souris, le Torémiféne exerce une action de type oestrogénique,
spécifique de l'espéce, et induit des tumeurs similaires. Ces résultats semblent de peu d'intérét
concernant la tolérance du médicament chez I'homme, pour lequel le Torémiféne a une action

principalement anti-oestrogénique.

2.2.5. Posologie usuelle

La dose recommandée est de 1 comprimé dosé a 60 mg par jour.
L'insuffisance rénale ne justifie aucun ajustement de posologie.

Le Torémifene doit étre administré avec précaution chez les patientes atteintes d'insuffisance

hépatique.
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essentiellement liés a I'action hormonale du produit.

2.2.6. Effets indésirables

Les effets indésirables du Torémiféne sont habituellement modérés.

IIs sont

Dans les études cliniques, les effets indésirables le plus fréquemment observés ont été les

suivants :

Des effets indésirables moins fréquents ont également été décrits:

Bouffées de chaleur (jusqu'a 20 %),

Sueurs (14 %),
Nausées (8 %),
Leucorrhée (8 %),
Etourdissements (4 %),
Oedemes (3 %),
Douleurs (2 %),

Vomissements (2 %).

Saignement vaginal,
Douleur thoracique,
Fatigue,
Lombalgies,
Céphalées,
Dépigmentation cutanée,
Prise de poids,
Insomnie,
Constipation,
Dyspnée,

Parésies,
Tremblements,
Vertiges,

Prurit,

Anorexie,

Opacité réversible de la cornée.
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Des manifestations thromboemboliques et quelques cas d'¢lévation des transaminases ont été

rapportées.

Le traitement a été interrompu en raison de manifestations indésirables chez environ
3% des patientes, le plus souvent en raison de nausées, vomissements, vertiges,
hypercalcémie et saignement vaginal. L'apparition d'une hypercalcémie en début de traitement
est possible, surtout en présence de métastases osseuses.

Une hypertrophie de I'endomeétre peut se développer au cours du traitement en raison
de I'action hormonale (oestrogénique partielle) du Torémifeéne. Il existe une augmentation du
risque de modifications de l'endométre (hyperplasie, polypes et cancer). Cela peut étre di au

mécanisme sous-jacent de stimulation oestrogénique.

2.2.7. Contre indications

La présence d'une hyperplasie de I'endométre et d'une insuffisance hépatique sévere

sont des contre-indications a l'utilisation au long cours du Torémiféne.

2.2.8. Mises en garde et précautions d’emploi

- Une surveillance attentive devra étre exercée chez les patientes présentant une
insuffisance cardiaque décompensée ou une angine de poitrine sévere.

- Les patientes présentant des métastases osseuses devront également étre suivies
attentivement en raison de la possibilité de survenue d'une hypercalcémie en début de
traitement.

- Le Torémiféne ne devra pas étre administré chez les patientes ayant des antécédents de
troubles thromboemboliques séveres.

- Grossesse et Allaitement
L'utilisation du Torémiféne est réservée a la femme ménopausée. En raison du manque

de données spécifiques, le Torémiféne ne doit pas étre utilisé chez la femme enceinte ou

allaitante.
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3. Les inhibiteurs de I’aromatase

3.1. Généralités

L'aromatase ovarienne joue, bien sir, un réle beaucoup plus important pour la
fabrication des cestrogeénes que l'aromatase surrénalienne, tout au moins avant la ménopause.
L'ovaire, en tant que glande endocrine, peut étre considérée comme ayant deux
compartiments. Le compartiment interstitiel ou stromal, soumis a l'action de la LH, qui
contrdle la production d'androsténedione par les cellules stromales et le compartiment thécal,
ou les cellules de la granulosa, sous l'influence de la FSH, régulent la quantité d'aromatase
présente, nécessaire a la fabrication d'cestrone et d'cestradiol. La quantité d'aromatase présente

au moment de 1'ovulation est 8 a 10 fois plus importante qu'au moment des régles.
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Figure 18 : Réle de I'aromatase ovarienne [159]

Aprés la ménopause, les androgenes d'origine surrénalienne (androsténedione et
testostérone) sont convertis en cestrogénes par l'aromatase présente dans le foie, le muscle, les
follicules pileux, le tissu adipeux et les cellules tumorales. Les inhibiteurs de l'aromatase

suppriment cette activité.
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Figure 19 : Action des anti-aromatases [159]

L’aminogluthémide est 1’anti-aromatase de référence. Il s’agit d’un agent initialement
prescrit comme anti-convulsivant dans les années 1960, et qui a été retiré du marché compte-
tenu de ses effets surrénaliens. L’aminogluthémide agit au niveau des surrénales en bloquant
la chaine de production des stéroides en empéchant le cholestérol de se transformer en Delta-
5-pregnolone ; d’autre part il inhibe 1’aromatisation périphérique des androgénes en
oestrogenes par I’intermédiaire du cytochrome P450.

L’effet  anti-corticosurrénalien  n’existe qu’avec de  fortes  posologies
d’aminogluthémide ; a faibles doses, seul persiste I’activité anti-aromatase. Néanmoins, il est
nécessaire d’associer systématiquement a 1’aminogluthémide de I’hydrocortisone dans le but
d’une part de prévenir une éventuelle insuffisance cortico-surrénalienne, d’autre part d’éviter
une ¢lévation réactionnelle du taux d’ACTH qui entrainerait une augmentation de la sécrétion
d’androgénes.

De nouveaux anti-aromatases ont été synthétisés: ils agissent par compétition directe
avec l'enzyme (dérivés de l'imidazole), et empéchent directement la transformation des
androgenes en cestrogénes (notamment dans le tissu cancéreux).lls n’ont pas ou peu d’action
au niveau des surrénales.

Ces produits ne sont actifs que chez la femme ménopausée.
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L'activité aromatase dépend d'une enzyme, l'aromatase a proprement parlée, a laquelle

se combine l'androgene (T), et un co-enzyme ou réductase.

\ ¢

Figure 20 : Activité aromatase [159]

On distingue :

Les anti-aromatases de type I, de nature stéroidienne, regroupant les produits qui se
fixent sur le site d'action de 1'enzyme qui transforme les androgénes en cestrogenes, de
facon irréversible (inhibiteurs suicides). Pour pouvoir transformer a nouveau les
androgenes en cestrogénes, les cellules cancéreuses doivent synthétiser a nouveau de
l'aromatase .Ce sont: le Formestane (LENTARON®) et [I’Exémestane
(AROMASINE®).

Les anti-aromatases de type Il agissent sur la réductase du cytochrome P450, qui
constitue le co-enzyme du complexe enzymatique ayant l'activité aromatase, de facon
réversible et temporaire. Il s’agit de 1’Anastrozole (ARIMIDEX®) et du Létrozole
(FEMARA®).

Aromatase

o«==

Figure 21 : Les deux types d'anti-aromatase
- Type | : compétitif avec I'androgéne, avec une liaison irréversible,
- Type Il : action sur le coenzyme : réductase du cytochrome P 450
[159]
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Les effets indésirables de ces médicaments sont peu nombreux et généralement bénins.
Dans le cancer du sein, les anti-aromatases ont une efficacité assez importante (environ 33%
de réponses en premicre ligne chez les malades métastatiques).
La comparaison de 1'Anastrozole et du Létrozole avec le Tamoxiféne montre une efficacité
approximativement identique avec l'anti-cestrogéne, mais un moindre risque d'accidents
thrombo-emboliques et bien sir 1'absence de cancers secondaires de 1'endométre. De ce fait,
les anti-aromatases ont tendance a supplanter les anti-cestrogénes dans le traitement du cancer
du sein chez la femme ménopausée.

Les différents essais comparant les deux classes de molécules seront étudiés au cours

de la troisiéme partie.
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3.2. Les inhibiteurs de I’aromatase de type |

3.2.1. Formestane [81]

Figure 22 : Structure chimique du Formestane
Le Formestane était commercialis¢é sous le nom de LENTARON®. Il n’est plus

commercialis¢ depuis Aolt 2003, du fait de la disponibilit¢ de molécules équivalentes

administrables par voie orale.

3.2.1.1. Indications thérapeutiques

Le Formestane était indiqué dans la prise en charge du cancer du sein hormono-
dépendant a un stade avancé chez la femme ménopausée, aprés échec des antioestrogénes

type Tamoxiféne.

L’efficacité n’a pas ¢ét€¢ démontrée chez les femmes présentant des récepteurs

hormonaux négatifs aux oestrogénes.

3.2.1.2. Posologie usuelle

La posologie recommandée était d'une injection de 250 mg (1 ampoule) tous les
15 jours par voie IM.
Le traitement était poursuivi jusqu'a ce que l'on constate une nouvelle progression

tumorale.
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3.2.2. Exemestane [83]

Figure 23 : Structure chimique de I’Exemestane

L’Exemestane est commercialisé sous le nom d’AROMASINE®.

3.2.2.1. Indications thérapeutiques

L’ Exemestane est indiqué dans le traitement hormonal du cancer du sein a un stade
avancé chez les femmes ayant atteint la ménopause naturellement ou artificiellement et dont

la maladie a évolué aprés traitement antioestrogénique.

3.2.2.2. Propriétés pharmacodynamiques.

L'Exemestane est un inhibiteur stéroidien irréversible de I'aromatase, structurellement
apparenté au substrat naturel, l'androsténedione. Chez les femmes ménopausées, cette
spécialité per os a diminué significativement les concentrations sériques en oestrogénes a
partir d'une dose de 5 mg, atteignant une suppression maximale (> 90 %) avec une dose
comprise entre 10 et 25 mg. Chez les patientes ménopausées présentant un cancer du sein,
traitées avec une dose journaliére de 25 mg, I'aromatisation dans l'ensemble de I'organisme a

été réduite de 98%.

Dans une étude clinique randomisée, controlée et soumise a un panel indépendant de
relecture des dossiers, cette spécialité a la dose quotidienne de 25 mg a démontré un
allongement statistiquement significatif de la survie, du délai jusqu'a progression, et du temps
jusqu'a échec du traitement par rapport au traitement hormonal de référence : l'acétate de
mégestrol. L'étude a été conduite chez des patientes ménopausées présentant un cancer du
sein a un stade avancé progressant aprés ou pendant un traitement par le Tamoxifene, donné

en adjuvant ou en premiere intention devant une maladie avancée.
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L'Exemestane ne posséde aucune activité progestative ou oestrogénique. Une légere
activité androgénique, probablement due au dérivé 17-hydro, a été observée principalement
aux doses ¢élevées. Dans des études portant sur l'administration de doses quotidiennes
multiples, cette spécialité n'a pas eu d'effet décelable sur la biosynthése surrénalienne du
cortisol ou de l'aldostérone, mesurée avant et apres épreuve a I'ACTH, ce qui démontre sa
sélectivité vis-a-vis des autres enzymes impliquées dans la stéroidogenese. La substitution

glucocorticoide et minéralocorticoide n'est donc pas nécessaire.

Une légeére augmentation non dose-dépendante des taux sériques de LH et de FSH a
été observée méme a faibles doses : cet effet est toutefois attendu pour la classe
pharmacologique et résulte probablement d'un rétro-contréle au niveau hypophysaire suite a
une réduction des taux d'oestrogenes qui stimule la sécrétion pituitaire des gonadotrophines

¢galement chez les femmes ménopausées.

3.2.2.3. Propriétés pharmacocinétiques

= Absorption

Aprées une administration orale, I'Exemestane est rapidement absorbé. La fraction de la
dose absorbée par le tractus gastro-intestinal est importante. La biodisponibilité absolue chez
I'homme n'est pas connue, mais I'on s'attend a ce qu'elle soit limitée di a un important effet de
premier passage hépatique. Chez le rat et le chien, un effet similaire est apparu avec une
biodisponibilité absolue de 5%. Apres administration d'une dose unique de 25 mg, les taux
plasmatiques maximums de 18 ng/ml sont atteints aprés deux heures. L'ingestion

concomitante d'aliments augmente la biodisponibilité de 40%.

= Distribution

Le volume de distribution de I'Exemestane, sans tenir compte du facteur de correction
de la biodisponibilité orale est d'environ vingt litres. La cinétique est linéaire et la demi-vie
terminale d'élimination est d'environ 24 heures. La fixation aux protéines plasmatiques est
d'environ 90 % et est indépendante de la concentration. L'Exemestane et ses métabolites ne se
fixent pas aux cellules sanguines.

L'Exemestane ne s'accumule pas d'une facon inattendue apres des doses réitérées.
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=  M:étabolisme et excrétion

L'Exemestane est métabolisé par oxydation de la fonction méthyléne en position 6 par
l'isoenzyme CYP3A4 et/ou par réduction de la fonction 17-céto par l'aldocétoréductase apres
conjugaison. La clairance de I'Exemestane est d'environ 500 litres/heure, sans tenir compte du
facteur de correction de la biodisponibilité orale. Les métabolites sont soit inactifs soit moins
actifs que le composé parent pour l'inhibition de I'aromatase.

La quantité¢ de substance €¢liminée sous forme inchangée dans les urines représente
moins de 1% de la dose. Aprés une semaine, des quantités égales (40%) d'Exemestane

radiomarqué au carbone 14 ont été retrouvées dans les urines et les feces.

= Populations spéciales

Insuffisance rénale :

Chez les patientes présentant une insuffisance rénale grave (Cler <30 ml/min),
l'exposition systémique a 'Exemestane a été le double de celle observée chez les volontaires
sains. Etant donné le profil de tolérance de 1'Exemestane, aucun ajustement de dose n'est

considéré comme nécessaire.

Insuffisance hépatique :

Chez les patientes présentant une insuffisance hépatique modérée ou grave,
I'exposition a I'Exemestane est 2 a 3 fois supérieure a celle observée chez les volontaires
saines. Etant donné le profil de tolérance de I'Exemestane, aucun ajustement de dose n'est

considéré comme nécessaire.

3.2.2.4 Sécurité preé-clinique

= Toxicité aigué

La toxicité aigué d'Exemestane per os est faible avec chez les rongeurs une dose létale

DL 50>2000 mg/kg et chez le chien une bonne tolérance jusqu'a 1000 mg/kg.
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=  Toxicité chronique

Dans les études de toxicité par administration réitérée, les doses maximales tolérées
apres un traitement d'un an ont été¢ de 50 mg/kg/jour chez le rat et de 30 mg/kg/jour chez le
chien, ce qui a produit une exposition systémique approximativement 3 a 6 fois supérieure a
celle observée en clinique a la dose de 25 mg/jour. Dans toutes les especes étudiées et pour les
deux sexes, il y a eu des effets sur les organes reproducteurs et leurs annexes qui étaient liés a
l'activité pharmacologique de I'Exemestane. Les autres effets toxicologiques (sur le foie, les
reins ou le systéme nerveux central) ont été uniquement observés pour des expositions
considérées suffisamment supérieures a l'exposition maximale chez I'homme si bien que leur

apparition en clinique est peu probable.

= Mutagenese :

L'Exemestane n'a pas été génotoxique pour les bactéries (test d'Ames), les cellules de
Hamster chinois V79, les hépatocytes de rat ou dans le test du micronucleus de souris. Bien
que 1'Exemestane soit clastogéne sur les lymphocytes in vitro, il ne 1'était pas dans deux

études in vivo.

= Toxicité sur la reproduction

Chez le rat et le lapin, cette spécialité a été embryotoxique pour des niveaux
d'exposition systémique similaires & ceux obtenus chez l'homme pour une prise de

25 mg/jour. Il n'y a eu aucun signe de tératogénicité.

= Carcinogénicité

Compte tenu de l'indication thérapeutique visée, aucune étude de carcinogénicité n'a

été conduite avec 'Exemestane.
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3.2.2.5. Posologie usuelle

La dose d’Exemestane recommandée est de 25 mg par jour en une prise, a prendre
avec des aliments (préférentiellement aprés un repas). Le traitement par Exemestane devrait
étre poursuivi jusqu’a ce qu’on obtienne un signe évident de 1’évolution de la tumeur. Aucun

ajustement de dose n’est nécessaire en cas d’insuffisance rénale ou hépatique.

3.2.2.6. Effets indésirables

Dans les études cliniques conduites avec I’Exemestane, les effets indésirables étaient
en général bénins a modérés. Le taux d'arrét de traitement di a des effets indésirables était de
2,8% pour l'ensemble de la population recevant une dose standard de 25 mg. Les effets
indésirables rapportés a une fréquence supérieure a 10% étaient les bouffées de chaleur et les
nausées. Les autres effets indésirables fréquents étaient une fatigue, une augmentation de la

sudation et des vertiges.

Les autres effets indésirables moins fréquents, rapportés avec une fréquence
supérieure ou égale a 2% étaient des céphalées, des insomnies, des douleurs, des éruptions
cutanées, des douleurs abdominales, une anorexie, des vomissements, une dépression, une
alopécie, des oedémes périphériques ou des membres inférieurs, une constipation et une

dyspepsie.

On a observé une diminution occasionnelle des lymphocytes chez approximativement
20% des patientes recevant I’AROMASINE®, en particulier chez celles présentant déja une
lymphocytopénie. Cependant, les valeurs moyennes des lymphocytes chez ces patientes n'ont
pas changé significativement au cours du temps et aucune augmentation des infections virales
n'a été observée. Des cas de thrombocytopénies et de leucopénies ont été¢ occasionnellement

rapportes.

Une élévation des enzymes hépatiques et des phosphatases alcalines a été parfois
observée. Dans I'é¢tude pivot contrdlée, ces élévations sont apparues chez la majorité des
patientes présentant des métastases hépatiques ou osseuses ou présentant d'autres altérations

hépatiques. Ces modifications peuvent étre ou non liées a I'utilisation 'AROMASINE®.
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3.2.2.7. Contre indications

Hypersensibilité a I’Exemestane ou a I’un des excipients.

3.2.2.8. Précautions d’emploi

Il est conseillé de déterminer préalablement les taux des récepteurs de 1’oestradiol et
de la progestérone dans la tumeur ou dans ses métastases, car la réponse au traitement est
meilleure si les récepteurs sont positifs.

Pratiquer un examen gynécologique soigneux a la recherche d’un cancer de
I’endometre.

Ce produit est a utiliser avec prudence chez les conducteurs et utilisateurs de

machines.
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3.3. Inhibiteurs de I’aromatase de type |1

3.3.1. Anastrozole [78]
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Figure 24 : Structure chimique de I’Anastrazole

L’ Anastrozole est commercialisé sous le nom d’ARIMIDEX®.

3.3.1.1. Indications thérapeutiques

L’ Anastrozole est indiqué dans la prise en charge du cancer du sein chez la femme

ménopausée ayant des récepteurs hormonaux positifs.

- Soit en traitement adjuvant.

- Soit a un stade avancé.

3.3.1.2. Propriétés pharmacodynamiques

Cette spécialité est un puissant inhibiteur non stéroidien de l'aromatase, hautement

sé¢lectif. Chez la femme ménopausée, cette spécialité, a raison d'une dose quotidienne de 1mg,

a freiné de plus de 80% la production de I'oestradiol dont la mise en évidence s'est effectuée

par une méthode de dosage hautement sensible.

Dans le traitement du cancer du sein hormonodépendant a un stade avancé, les essais

cliniques contrdlés ont démontré l'efficacité de cette spécialité :

- En lere ligne,

- En 2¢éme ligne aprés évolution sous Tamoxiféne ou autres anti-oestrogenes.
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Cette spécialité est dénuée de toute activité progestative, androgénique ou

oestrogénique.

L'administration de cette spécialité jusqu'a 10 mg/j n'a aucun effet sur la sécrétion de
cortisol ou d'aldostérone, mesurée avant ou apres épreuve a I'A.C.T.H. Un apport de

corticoides s'avere donc superflu.

Les ¢études cliniques de phase III ont montré que cette spécialité est efficace dans le
traitement du cancer du sein au stade avancé et en adjuvant chez la femme ménopausée ayant

des récepteurs hormonaux positifs.

En adjuvant une étude de phase III incluant 9366 patientes ménopausées présentant un
cancer du sein opérable a montré que cette spécialité est statistiquement supérieure au

Tamoxiféne en terme de survie sans récidive (p= 0.015).

Chez les patientes possédant des récepteurs hormonaux positifs, la supériorité
statistique de cette spécialité est plus importante en terme de survie sans récidive en
comparaison au Tamoxiféne (p= 0.007) et en terme de réduction de l'incidence du cancer du

sein controlatéral (p= 0.042).

Chez les patientes recevant un traitement par chimiothérapie, cette spécialité n'apporte

pas de bénéfice supplémentaire par rapport au Tamoxiféne.

L'association de cette spécialit¢ au Tamoxiféene n'apporte pas d'efficacité

supplémentaire par rapport au Tamoxiféne seul.

3.3.1.3. Propriétés pharmacocinétiques

L'absorption de 1'Anastrozole est rapide et les concentrations plasmatiques atteignent

classiquement leur maximum dans les deux heures suivant I'administration (patiente a jeun).
L'Anastrozole s'élimine lentement, la demi-vie d'élimination plasmatique étant de 40 a

50 heures. L'ingestion d'aliments entraine une 1égére diminution de la vitesse d'absorption

sans influer cependant sur l'ampleur de celle-ci. Il est peu vraisemblable que la légere
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variation de la vitesse d'absorption constatée se traduise par un effet cliniquement significatif
sur les concentrations plasmatiques d'équilibre dans le cadre de l'administration de cette

spécialité a raison d'une prise quotidienne unique.

Les concentrations plasmatiques en Anastrozole atteignent le niveau d'équilibre au
bout de 7 prises quotidiennes dans environ 90 a 95% des cas. Rien n'indique que les
parameétres pharmacocinétiques caractérisant 1'Anastrozole soient fonction du temps ou de la

dose.

La pharmacocinétique de I'Anastrozole est indépendante de l'dge chez la femme

ménopauseée.

La liaison de I'Anastrozole aux protéines est de 40% environ.

L'Anastrozole subit chez la femme ménopausée un métabolisme intense, moins de
10% de la dose étant excrétés dans l'urine sous forme inchangée dans les 72 heures suivant
I'administration. Le métabolisme de 1'Anastrozole s'effectue par N-désalkylation,
hydroxylation et glucuronoconjugaison. Les métabolites sont excrétés principalement dans

l'urine. Le triazole, principal métabolite plasmatique et urinaire, n'inhibe pas 1'aromatase.
La clairance orale apparente de I'Anastrozole chez des volontaires présentant une

cirrhose du foie ou une insuffisance rénale stabilisée se situe dans les limites normales

observées chez les volontaires sains.
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3.3.1.4. Sécurité préclinique

» Toxicité aigué
Chez les rongeurs, la DL 50 d'Anastrozole a été supérieure a 100 mg/kg/jour, par voie
orale, et a 50 mg/kg/jour par voie intrapéritonéale. Chez le chien, la DL 50 par voie orale est

supérieure a 45 mg/kg/jour.

=  Toxicité chronique

Les ¢études de toxicité par administration réitérée ont été réalisées chez le rat et le
chien. Au cours des études de toxicité, il n'a pas été établi de dose sans effet pour
I'Anastrozole, mais les effets qui ont été observés aux doses minimales (1 mg/kg/jour) et
moyennes (chien : 3 mg/kg/jour, rat : 5 mg/kg/jour) étaient imputables soit aux propriétés
pharmacologiques, soit a l'induction enzymatique de 1'Anastrozole, et n'étaient associés a

aucune modification toxique ou dégénérative.

= Mutagénicité

Absence de pouvoir mutagéne ou clastogéne.

= Ftude toxicologique de la reproduction

Absence d'effet tératogéne chez la rate et la lapine aux doses orales respectives de 1 et
0.2 mg/kg/jour. Les effets observés (hypertrophie du placenta chez les rates et avortements

chez les lapines) étaient liés a la pharmacologie du médicament.

L'administration orale d'Anastrozole chez la rate entraine une forte augmentation de
l'infertilité a 1 mg/kg/jour et une diminution de la nidation a 0.02 mg/kg/jour. Ces effets sont
completement réversibles apres 5 semaines d'arrét du traitement.

Les portées nées de rates ayant regu 0.02 mg/kg/jour du 17¢me jour de gestation au
22°™ jour aprés la mise bas se sont avérées non viables.

Ces effets étaient dus aux propriétés pharmacologiques du médicament sur la parturition.
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Il n'y a eu aucun effet sur le comportement ou le potentiel de reproduction de la premicre

génération attribuable au traitement recu par la mére.

= Carcinogénicité

Une étude d'oncogénicité de 2 ans chez le rat a montré une augmentation de
l'incidence chez la femelle des néoplasmes hépatiques et des polypes utérins et chez le male
des adénomes thyroidiens a la dose ¢élevée de 25 mg/kg/jour.

La dose sans effet tumorigéne (5 mg/kg/jour) détermine une exposition sanguine 25
fois supérieure a l'exposition humaine. Une étude d'oncogénicité a 2 ans chez la souris a
entrainé une induction de tumeurs ovariennes bénignes a toutes les doses.

Cet effet est considéré comme relevant de l'activité de l'inhibiteur de 1'aromatase.

3.3.1.5. Posologie usuelle

Chez la femme adulte la posologie est de un comprimé de 1 mg par jour.

En cas d'insuffisance rénale ou d'insuffisance hépatique 1égeére a modérée, aucun

ajustement posologique n'est nécessaire.

En traitement adjuvant, il est actuellement recommandé¢ de traiter 5 ans.

3.3.1.6. Effets indésirables

Les effets indésirables se sont avérés généralement peu a modérément séveres, et n'ont

que rarement donn¢ lieu a 'arrét du traitement.

Effets liés a l'activité pharmacologique du produit : bouffées de chaleur, sécheresse

vaginale et raréfaction des cheveux.

D’autres effets ont également été signalés : troubles digestifs (anorexie, nausées,
vomissements et diarrhée), asthénie, somnolence, arthralgie, raideur articulaire, céphalées ou
éruptions cutanées incluant de trés rares cas d'atteintes cutanéo-muqueuses du type érythéme

multiforme ou syndrome de Stevens-Johnson.
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Des modifications hépatiques (augmentation des y-GT ou, plus rarement, des
phosphatases alcalines) ont été¢ décrites chez des patientes porteuses d'un cancer du sein a un
stade avancé, avec, pour la plupart des métastases hépatiques et/ou osseuses. L'imputabilité au

traitement n'a pu étre établie.

De légeres augmentations du cholestérol total ont été observées.

Des saignements vaginaux ont été signalés peu fréquemment, principalement lors des
premiéres semaines qui ont suivi le relais du traitement hormonal existant par ARIMIDEX®.

Si les saignements persistent, un examen gynécologique doit étre pratiqué.

3.3.1.7. Contre indications

Hypersensibilité a I’ Anastrozole ou a un des excipients.

Traitement par oestrogénes en cours.

3.3.1.8. Précautions d’emploi

Il est conseillé de déterminer préalablement les taux des récepteurs de 1’oestradiol et
de la progestérone dans la tumeur ou dans ses métastases, car la réponse au traitement est
meilleure si les récepteurs sont positifs.

Pratiquer un examen gynécologique soigneux a la recherche d’un cancer de I’endométre.

Utiliser avec prudence chez les conducteurs et utilisateurs de machines.
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3.3.2. Létrozole [80]

o

e
NC” I II “CcN

Figure 25 : Structure chimique du Létrozole

Le Létrozole est commercialisé sous le nom de FEMARA®.

3.3.2.1. Indications thérapeutiques

Le Létrozole est le traitement de premiere intention du cancer du sein hormono-
dépendant a un stade avancé chez la femme ménopausée (ménopause naturelle ou artificielle),
aprés rechute ou progression de la maladie chez les femmes antérieurement traitées par
antioestrogenes.

L’efficacité du Létrozole n’a pas été¢ démontrée chez les femmes atteintes d’un cancer

du sein avec des récepteurs hormonaux négatifs.
3.3.2.2. Propriétés pharmacodynamiques

Le Létrozole est un inhibiteur non stéroidien de l'aromatase. Il inhibe I'enzyme
aromatase en se liant de fagon compétitive a la fraction héme du complexe cytochrome P450-
aromatase, ce qui provoque une réduction de la biosynthese des oestrogeénes au niveau de tous

les tissus, ou ce complexe est présent.

Chez la femme ménopausée saine, des doses uniques de 0.1, 0.5 et 2.5 mg de
Létrozole diminuent les concentrations sériques d'estrone et d'oestradiol de respectivement 75,
78 et 78%, par rapport aux valeurs initiales. Une suppression maximale est obtenue en 48 a

78 heures.

Chez les patientes ménopausées atteintes d'un cancer du sein a un stade avancé, des

doses quotidiennes de 0.1 & 5 mg diminuent les concentrations plasmatiques d'oestradiol,
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d'oestrone et de sulfate d'oestrone de 75 a 95% par rapport aux valeurs initiales, chez
l'ensemble des patientes traitées. A des doses supérieures ou égales a 0.5 mg, la plupart des
taux d'oestrone et de sulfate d'oestrone se situent au-dessous de la limite de détection des
méthodes de dosage, ce qui indique qu'une suppression oestrogénique plus marquée est

obtenue avec ces doses.

La suppression oestrogénique s'est maintenue tout au long du traitement chez

I'ensemble de ces patients.

L'inhibition par le Létrozole de I'action de l'aromatase est hautement spécifique.
Aucune suppression de la stéroidogenéese surrénalienne n'a été observée. Aucune modification
cliniquement pertinente n'a été notée au niveau des concentrations plasmatiques de cortisol,
d'aldostérone, de 11-désoxycortisol, de 17-hydroxy- progestérone ou d'A.C.T.H., ni au niveau
de l'activité¢ de la rénine plasmatique, chez les patientes ménopausées traitées par une dose
quotidienne de Létrozole de 0.1 a 5 mg. Une stimulation par 1'A.C.T.H., réalisée au bout de
6 a 12 semaines de traitement par des doses quotidiennes de 0.1 ; 0.25; 0.5; 1 ;2.5 et 5 mg,
n'a indiqué aucune diminution de la production d'aldostérone ou de cortisol. De ce fait aucune

supplémentation en glucocorticoides ou minéralocorticoides n'est nécessaire.

Aucune modification n'a été observée au niveau des concentrations plasmatiques des
androgeénes (androsténedione et testostérone) chez les femmes ménopausées saines avec des
doses uniques de 0.1 ; 0.5 et 2.5 mg de Létrozole, ni au niveau des concentrations
plasmatiques d'androsténedione, chez les patientes ménopausées traitées par des doses
quotidiennes de 0,1 a 5 mg, ce qui indique que le blocage de la biosynthése des estrogénes ne
provoque pas d'accumulation des précurseurs androgeénes. Les taux plasmatiques de LH et de
FSH des patientes traitées par le Létrozole ne sont pas modifiés, pas plus que la fonction

thyroidienne évaluée par dosage de T3, T4 et TSH.
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3.3.2.3. Propriétés pharmacocinétiques

= Absorption

Le Létrozole est rapidement et complétement absorbé par le tube digestif
(biodisponibilit¢é moyenne absolue : 99.9%). L'ingestion d'aliments diminue légérement la
vitesse d'absorption (tmax médian : 1 heure a jeun versus 2 heures en postprandial, et Cpax
moyenne : 129 + 20.3 nmol/l a jeun versus 98.7 £ 18.6 nmol/l en postprandial) mais ne
modifie pas le degré d'absorption (AUC). Cet effet mineur sur la vitesse d'absorption étant
considéré comme non pertinent sur le plan clinique, le Létrozole peut donc étre pris sans tenir

compte de 1'heure des repas.

= Distribution

La liaison du Létrozole aux protéines plasmatiques est de 60% environ et concerne
principalement l'albumine (55%). La concentration du Létrozole au niveau des hématies
représente 80% environ de la concentration plasmatique. Aprés administration de 2.5 mg de
Létrozole radiomarqué, environ 82% de la radioactivité plasmatique correspondent au
médicament inchangé. L'exposition systémique aux métabolites est donc faible. La
distribution tissulaire du Létrozole est rapide et importante. Son volume apparent de

distribution a 1'état d'équilibre est d'environ 1.87 + 0.47 1/kg.

= Meétabolisme et élimination

La clairance métabolique en un métabolite carbinol dépourvu d'action
pharmacologique est la principale voie d'élimination du Létrozole (Clm = 2.1 1/h) mais elle est
relativement lente comparée au flux sanguin hépatique (environ 90 1/h). Les isoenzymes 3A4
et 2A6 du cytochrome P450 se sont avérés capable de transformer le Létrozole en ce
métabolite. La formation de métabolites mineurs non identifiés, ainsi que I'excrétion rénale et
fécale directe ne jouent qu'un réle mineur dans I'élimination globale du Létrozole. Dans les
2 semaines qui ont suivi l'administration de 2,5 mg de Létrozole radiomarqué a des
volontaires ménopausées saines, 88.2 + 7.6% de la radioactivité ont été retrouvés dans les

urines et 3.8 + 0.9% dans les féces.
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Au moins 75% de la radioactivité retrouvés dans les urines sur 216 heures (84.7 +
7.8% de la dose) ont été attribués au glucuroconjugué du métabolite carbinol, environ 9% a

deux métabolites non identifiés et 6% au Létrozole inchangé.

La demi-vie d'¢limination terminale apparente au niveau du plasma est d'environ 2
jours. Apres une administration quotidienne de 2.5 mg, les taux d'équilibre sont atteints en 2 a
6 semaines. A ['état d'équilibre, les concentrations plasmatiques sont environ 7 fois
supérieures aux concentrations mesurées apres une dose unique de 2.5 mg, et sont environ
1.5 a 2 fois supérieures aux valeurs a 1'état d'équilibre estimées a partir des concentrations
mesurées aprés une dose unique, ce qui indique une Ilégeére non-linéarit¢ de la
pharmacocinétique du Létrozole en cas d'administration quotidienne a la dose de 2.5 mg.

Les taux d'équilibre étant constants dans le temps, on peut conclure a l'absence
d'accumulation continue du Létrozole.

L'age n'a eu aucun effet sur la pharmacocinétique du Létrozole.

= Groupes particuliers de patientes :

Lors d'une étude menée aupres de 19 volontaires présentant divers degrés de fonction
rénale (clairance de la créatinine des 24 heures allant de 9 a 116 ml/min), aucun effet n'a été
retrouvé sur la pharmacocinétique du Létrozole apres l'administration d'une dose unique de

2.5 mg.

Lors d'une étude analogue conduite chez des sujets présentant des degrés variés de
fonction hépatique, les valeurs moyennes de 'AUC des volontaires souffrant d'insuffisance
hépatocellulaire modérée ont été de 37% supérieures a celles des sujets normaux, mais sont
restées dans les limites des valeurs observées chez les sujets a fonction hépatique normale.
Dans une étude comparant la pharmacocinétique de Létrozole aprés une administration orale
unique chez 8 sujets masculins atteints d'une cirrhose du foie séveére avec insuffisance
hépatocellulaire sévére, a des volontaires sains (N= 8), 'AUC et la demi-vie augmentent
respectivement de 95% et 187%. Ainsi cette spécialité doit étre administrée avec précaution et

apres évaluation du rapport bénéfice/risque chez de telles patientes.
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3.3.2.4. Sécurité pre-clinique

De nombreuses études de sécurité pré-cliniques ont été menées chez les espéces

animales habituelles, sans mettre en évidence de toxicité générale ou vis-a-vis d'organes cible.

Le Létrozole a présenté un faible degré de toxicité aigu€ chez les rongeurs exposés a
des doses atteignant 2000 mg/kg. Chez le chien, le Létrozole a provoqué des signes de

toxicité modérée a la dose de 100 mg/kg.

Lors d'études de toxicité par administration réitérée menées chez le rat et le chien sur
des périodes allant jusqu'a 12 mois, les principaux résultats observés ont pu étre attribués a
l'action pharmacologique du médicament. La dose dénuée d'effet indésirable a été de

0.3mg/kg pour les deux especes.

Les études in vitro et in vivo du potentiel mutageéne du Létrozole n'ont mis en évidence

aucune geénotoxicité.

Lors d'une étude de 104 semaines chez le rat, aucune tumeur imputable au traitement
n'a été observée chez les rats males. Chez les rats femelles, une moindre incidence de tumeurs

mammaires bénignes et malignes a été observée avec toutes les doses de Létrozole.

L'administration orale du Létrozole a des rates gestantes a provoqué une légere
augmentation de l'incidence des malformations foetales chez ces animaux traités. Cependant,
il n'a pas pu étre démontré si cela était une conséquence des propriétés pharmacologiques

(inhibiteur de la synthese des oestrogeénes) ou d'un effet propre du Létrozole.
Les observations pré-cliniques se sont limitées a celles prévisibles, liées a l'effet
pharmacologique du médicament, et constituent le seul probléme de tolérance extrapolable a

I'homme.

Ces données confirment donc les contre-indications mentionnées aux rubriques contre-

indications et grossesse et allaitement.
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3.3.2.5. Posologie usuelle

La dose recommandée de Létrozole est de 2.5mg en une prise quotidienne. Aucun
ajustement de la dose n’est nécessaire chez la patiente agée. En traitement adjuvant, il est

actuellement recommandé de traiter 5 ans.

3.3.2.6. Effets indésirables

Lors des essais cliniques, les effets indésirables ont généralement été discrets a
modérés et rarement assez séveres pour imposer l'arrét du traitement. Un certain nombre
d'effets indésirables ont pu étre attribués soit a la maladie sous-jacente, soit aux conséquences
pharmacologiques normales de la carence en estrogenes (telles que les bouffées de chaleur ou

une perte de cheveux).

Les effets indésirables ont été peu nombreux ; les plus fréquents ont été : céphalées,
nausées, oedéme périphérique, fatigue, bouffées de chaleur, alopécie, éruption (y compris
éruption érythémateuse et éruption maculopapuleuse), vomissements, dyspepsie, prise de
poids, douleurs ostéomusculaires (y compris douleurs des membres supérieurs, dorsalgies,

douleurs des membres inférieurs, douleurs osseuses), anorexie.

Les autres effets indésirables, dont la relation au traitement était possible, et observés
occasionnellement, ont été : saignement vaginal, leucorrhée, constipation, thrombophlébite,
perte de poids, oedéme généralis¢, étourdissements, dyspnée, modification du nombre des

lymphocytes et augmentation des transaminases.

Bien qu'une hypertension artérielle ait parfois été observée avec la dose de 0.5mg de

Létrozole, aucun cas n'a été rapporté avec la dose de 2.5 mg.

3.3.2.7. Contre indications

Hypersensibilité au principe actif ou a I’un des excipients
Pré-ménopause

Grossesse ou allaitement
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3.3.2.8. Précautions d’emploi

Il est conseillé de déterminer préalablement les taux des récepteurs de 1’oestradiol et
de la progestérone dans la tumeur ou dans ses métastases, car la réponse au traitement

hormonal est meilleure si les récepteurs sont positifs.

Pratiquer un examen gynécologique soigneux a la recherche d’un cancer de

I’endométre.

Utiliser avec prudence chez les conducteurs et utilisateurs de machines.
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Partie 111 :
ESSAIS CLINIQUES COMPARANT LES INHIBITEURS DE
L’AROMATASE AU TAMOXIFENE
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Les inhibiteurs de I’aromatase sont une nouvelle alternative a I’hormonothérapie. Ces
molécules ne s’adressent qu’aux femmes ménopausées. De nombreuses études ont été
réalisées ou sont en cours de réalisation afin de déterminer le réel avantage de cette catégorie
de médicaments par rapport au traitement de référence de 5 ans par Tamoxiféne.

Un certain nombre de questions sont encore a €¢lucider et nécessitent la mise en ceuvre

d’études cliniques :

- Faut-il mieux 5 ans de Tamoxiféne ou 5 ans d’inhibiteurs de 1’aromatase ?

- La mise en place d’un traitement relais Tamoxiféne/inhibiteur de 1’aromatase
présente-t-elle un intérét ?

- Y a-t-il un intérét a poursuivre une hormonothérapie par 5 ans d’inhibiteurs de

I’aromatase apres 5 ans de Tamoxiféne ?

Ces diverses questions ont trouvé leur réponse au cours de divers essais cliniques.
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1. Faut-il mieux 5 ans de Tamoxifene ou 5 ans d’inhibiteurs de
I’aromatase ? [13]

1.1. Etude ATAC (Arimidex, Tamoxifen Alone or in Combination)

1.1.1. Rationnel de I’étude

Le Tamoxiféne est le traitement de référence dans la prise en charge des femmes
présentant une tumeur hormonosensible. Un traitement de 5 ans avec le Tamoxiféne permet
de réduire les taux de récidives de 47% et de décés de 25% chez les patientes présentant des
récepteurs hormonaux positifs. Le Tamoxiféne est un antagoniste partiel des récepteurs aux
oestrogeénes. Ainsi son action agoniste partiel présente certains effets favorables (par
exemple : diminution de la perte osseuse) mais peut €tre responsable d’effets déléteres
dangereux. Bien que le Tamoxiféne soit généralement bien toléré, son utilisation peut
provoquer des complications gynécologiques parmi lesquelles on peut noter des cancers de
I’endométre qui sont temps dépendants et doses dépendants [136].

On note également une augmentation du risque thrombo-embolique, plus

particulierement lorsque la patiente regoit une chimiothérapie.

Dans le milieu des années 1990, les inhibiteurs de 1’aromatase sont devenus disponibles,
initialement pour les patientes ménopausées avec un cancer du sein a un stade avancé et pour
lesquelles le traitement par Tamoxifene a échoué. L’ Anastrozole (ARIMIDEX®), qui a été
disponible en 1995, est un inhibiteur non stéroidien de 1’aromatase hautement sélectif et actif

par voie orale.

Dans les tumeurs a un stade avancé, 1’Anastrozole est bien toléré et augmente
significativement la survie en comparaison a 1’acétate de megestrol en seconde ligne de
traitement [24]. Il a également ét¢ démontré que 1’Anastrozole augmente la survie sans

récidive, en premiere intention par rapport au Tamoxiféne.
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Une analyse combinée de 2 essais a démontré que I’ Anastrozole donne des résultats au
moins comparables & ceux du Tamoxiféne dans la population générale et permet une
augmentation significative de la survie sans rechute chez les patientes dont la tumeur présente
des récepteurs hormonaux positifs. De plus 1’Anastrozole diminue les risques d’accidents
thrombo-emboliques ainsi que les saignements vaginaux.

Par conséquent, le Tamoxiféne a été détroné de sa place de standard dans la prise en charge,
en premiere ligne, des patientes ménopausées présentant un cancer du sein a un stade avancé,

par I’ Anastrozole.

L’¢tude ATAC (Arimidex Tamoxifen Alone or in Combination) a comparé la mise en
place d’un traitement adjuvant par Anastrozole seul ou associé¢ au Tamoxifene.

L’étude a pour objectif de répondre a plusieurs questions :

- L’Anastrozole est-il aussi efficace que le Tamoxiféne dans la prise en charge des
femmes ménopausées présentant un cancer du sein opérable ?

- L’Anastrozole présente-t-il un intérét en terme de sécurit¢é d’emploi et d’effets
indésirables par rapport au Tamoxiféne ?

- L’association du Tamoxiféene a 1’Anastrozole apporte-t-elle un intérét en terme
d’efficacité et de sécurité d’emploi par rapport au Tamoxiféne seul ? (L’association

des deux molécules peut présenter un intérét en raison des modes d’actions différents).

1.1.2. Méthodologie de I’étude

1.1.2.1. Population

Les patientes volontaires pour participer a 1’étude devaient:

- Etre des femmes ménopausées présentant un cancer du sein invasif histologiquement
prouvé qui avaient bénéficié d’un traitement chirurgical et chimiothérapique et qui

doivent recevoir une hormonothérapie.

- Présenter des récepteurs hormonaux positifs, ou de statut inconnu.
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1.1.2.2. Méthodologie

L’étude a cherché a étudier deux hypotheses :

- Le fait que [Defficacit¢ de 1’Anastrozole est au moins comparable a celle du
Tamoxiféne,

- Le fait que I’association Tamoxiféene et Anastrozole est plus efficace que le
Tamoxiféne seul dans la prise en charge du cancer du sein a un stade précoce chez des

patientes ménopauseées.
L’objectif principal de 1’étude était la survie sans récidive.
Les objectifs secondaires étaient :
- L’évaluation de la durée jusqu’a récidive,
- L’incidence des cancers du sein controlatéraux,
- Les rechutes a distance,
- La survie globale.
L’étude ATAC a été menée dans 23 pays. Cette étude présentait trois bras :
- Un bras Tamoxiféne 20 mg et Anastrozole placebo,

- Un bras Tamoxiféne placebo et Anastrozole 1 mg,

- Un bras Tamoxiféne 20 mg et Anastrozole 1 mg.
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1.1.3. Résultats de I’étude

1.1.3.1. Population

9366 patientes, dans 381 centres différents et originaires de 21 pays, ont été incluses
entre le 12 juillet 1996 et le 24 mars 2000 (Figure 26). Parmi ces patientes, 125 étaient en
réalit¢ non incluables: 70 étaient trop jeunes ou non ménopaus€es, 25 avaient souffert
antérieurement d’un cancer et 20 avaient utilisé un traitement non autorisé dans les trois mois
précédents la randomisation.

Les groupes de traitement étaient homogenesau niveau des caractéristiques des
patientes, des tumeurs et de leur traitement initial. Au moment de I’analyse intermédiaire (29
juin 2001 ; durée médiane 33,3 mois) 7876 patientes (soit 84% des femmes) avaient déja recu

99% de leur traitement.

1.1.3.2. Résultats

1079 éveénements ont été décrits (soit chez 11.5% des patientes) (Tableau XIII), parmi
ceux-ci 850 (soit 79%) étaient des rechutes ou des cancers du sein controlatéraux et 229
(21%) des déces en I’absence de récidive.

La survie sans rechute était significativement supérieure dans le groupe Anastrozole

seul par rapport aux groupes Tamoxiféne seul (taux de risques de rechute: 0.83) et
Tamoxiféne + Anastrozole (taux de risque de rechute : 0.81) (Figure 27).
On ne constate pas de différence significative entre les groupes Tamoxiféne et Tamoxiféne +
Anastrozole. Le taux de survie sans récidive a 3 ans était estimé a 89.4% ; 87.4% et 87.2%
respectivement pour les groupes Anastrozole seul, Tamoxiféne seul et Anastrozole
+Tamoxifene.

Le risque de rechute était réduit dans le groupe Anastrozole seul par rapport au groupe
Tamoxiféne. L’Anastrozole s’avere également plus efficace par rapport a 1’association
Tamoxifene + Anastrozole. On ne retrouve pas de différences significatives entre le groupe

Tamoxifene et le groupe Tamoxiféne + Anastrozole.
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Figure 1: Trial profile

Figure 26 : Profil de I’étude [139]

Tableau XII1 : Distribution des événements [139]

Anastrozole Tamoxifen Combination Total

(n=3125) (n=3116) (n=3125) (n=9366)

First events
Local recurrence 67 B3 81 231
Distant recurrence* 158 182 204 544
Contralateral breast 14 33 28 75
cancer

Invasive 9 30 23 62

Ductal carcinoma 5 3 5 13

in situ
Deaths before 78 81 70 229
recurrence
Total 317 (10-1%) 379 (12-2%) 383 (12-3%) 1079 (11-5%)
Events at any time
Distant recurrence* 180 203 232 615
Deaths after 122 122 145 389
recurrence
All deaths 200 203 215 618

*Including five deaths (two on anastrozole, one on tamoxifen, and two on the
combination), which were attributed to breast cancer without prior information

about recurrence.
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® 20— — Anastrozole (A)

= - Tamoxifen ()

® 15— Combination (C)

2

£ 10- o
5 M_,__f_:’.?f Y

= ‘,_:;{;.v-‘

S 5- P=0-005 (A/T)
g p=0-8 (C/T)

g o- p=0-002 (A/C)

T I I |

T
0 6 12 18 24 30 36 42
Time to event (months)
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1.1.3.3. Facteurs pronostic

Les taux de rechute étaient trois fois supérieurs chez les femmes présentant des
tumeurs avec des récepteurs hormonaux négatifs par rapport a celles avec des récepteurs
hormonaux positifs.

L’intérét de 1I’Anastrozole par rapport au Tamoxiféne, en terme de temps jusqu’a
récidive, n’est pas clairement démontré dans les sous groupes tumeurs avec des récepteurs
hormonaux négatifs et chez les patientes ayants bénéficié¢ d’une hormonothérapie préalable.

Dans la population présentant des récepteurs hormonaux positifs, les taux de risques
de survenue d’une récidive étaient de 0.78 pour les groupes Anastrozole versus Tamoxiféne,
0.76 pour les groupes Anastrozole versus Anastrozole + Tamoxiféne et 1.02 pour les groupes

Anastrozole + Tamoxiféne versus Tamoxiféne seul (Figure 28).

Les taux de survie a 3 ans étaient estimés a 91.2% pour le groupe Anastrozole, 89.3%
pour le groupe Tamoxiféne et 88.9% pour le groupe Tamoxiféne + Anastrozole.

La durée sans rechute était supérieure dans le groupe Anastrozole par rapport au
groupe Tamoxifeéne, chez les patientes présentant des récepteurs hormonaux positifs. On ne
constate par contre pas de différence significative entre les groupes Tamoxifene seul et
Tamoxifeéne + Anastrozole. Chez les patientes présentant des récepteur hormonaux négatifs, il

n’y a pas de différence entre les groupes Tamoxifene seul et Tamoxiféne + Anastrozole.

On constate une diminution du risque de survenue d’un cancer du sein controlatéral
dans le groupe Anastrozole par rapport au Tamoxiféne de 58%.
L’association Tamoxiféne + Anastrozole ne présente pas d’intérét en terme de risque de
cancer controlatéral par rapport au Tamoxiféne seul.

615 rechutes a distance ont été enregistrées. Parmi ces derniéres, 389 ont provoqué le
déces des patientes. En plus, 229 déces ont été enregistrés sans qu’aucune rechute n’ait été
signalée. Les comparaisons entre les groupes Anastrozole et Tamoxiféne ne seront effectuées

qu’apres la survenue d’au moins 704 événements.
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1.1.3.4. Effets indésirables

Aucune différence de tolérance entre les groupes Tamoxiféene et Tamoxiféne +
Anastrozole n’a pu étre observée. On a constaté¢ une diminution significative des bouffées de
chaleur, des saignements vaginaux, des accidents thromboemboliques, des troubles cérébraux
ischémiques, et des cancers de I’endomeétre par 1’Anastrozole, en comparaison au
Tamoxiféne. En revanche, il a été observé une augmentation des troubles musculo-
squelettiques et des fractures liés a l’utilisation de 1’Anastrozole. La prise de poids était
similaire dans les trois groupes avec une prise de poids de 1.65kg, soit en moyenne 2.5%,
apres deux ans de traitement. Les trois types de traitement ont ét€ bien tolérés chez la plupart

des patientes (tableau XIV).

Tableau X1V : Evénements indésirables [139]

Anastrozole Tamoxifen Combination
(n=3092) (n=3094) (n=3097)

All adverse events 2821 (91-2%) 2845 (92-0%) 2845 (91-9%)
Drug-related adverse 1734 (56-1%) 1962 (63-4%) 1979 (63-9%)
events
Serious adverse events* 685 (22:2%) 755 (24-4%) 753 (24-3%)
Drug-related serious 83 (2:7%) 178 (5-8%) 152 (4-9%)
adverse events

Overall withdrawal 676 (21-9%) 803 (26-0%) 819 (26-4%)
Withdrawal due to 241 (7-8%) 342 (11-1%) 337 (10-9%)

adverse events
Withdrawals due to drug- 159 (5-1%) 223 (7-2%) 228 (7-4%)
related adverse events

Patients can be included in more than one category. *Defined as those that
were fatal, life-threatening, required hospital admission, caused disability or
incapacity, or required medical intervention to prevent permanent impairment or
damage.
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1.1.4. Discussion

L’hormonothérapie des cancers du sein a été considérablement améliorée depuis
I’arrivée du Tamoxiféne dans les années 1970. En effet, I’administration de Tamoxiféne sur
une période de cinq ans, chez des patientes ménopausées ou non, présentant des récepteurs
hormonaux positifs a permis de réduire de 47% le taux de récidive et de 26% le taux de
mortalité [40].

Malgré une tolérance correcte du Tamoxiféne, 30% des patientes se plaignent de
bouffées de chaleur, de saignements vaginaux. Il faut également prendre en compte les risques
de cancer de I’endomeétre et d’accidents thromboemboliques [98] [15] qui sont beaucoup
moins fréquents mais beaucoup plus graves.

C’est pour ces diverses raisons que 1’essai ATAC a été réalisé afin de se rendre
compte de I’intérét de 1’ Anastrozole (qui ne présente pas d’activité agoniste partiel au niveau
des récepteurs aux oestrogénes) par rapport au Tamoxiféne et également de I’intérét de
I’association Tamoxiféene + Anastrozole qui en théorie pourrait présenter une activité
synergique en raison des mécanismes d’actions différents.

L’analyse intermédiaire a été réalisée alors que 43% des patientes n’avaient re¢u que
2-3 ans de traitement et 30% 3 a 4 ans de traitement.

Au cours de cette analyse, 1’Anastrozole s’est révélé étre significativement plus
efficace que le Tamoxiféne (taux de survie sans rechute a 3 ans de 89.4% versus 87 .4%) avec
une réduction de 19% du risque de récidive

Ce résultat est encore supérieur dans le sous-groupe présentant des récepteurs
hormonaux positifs. Cependant, 1’ Anastrozole ne s’avére pas plus efficace que le Tamoxiféne

chez les patientes avec des récepteurs hormonaux négatifs.

L’association Tamoxiféne + Anastrozole donnait des résultats équivalents a ceux du
Tamoxifeéne seul et dans tous les cas inférieurs a ceux de 1’Anastrozole. Les intéractions
pharmacocinétiques sont certainement en cause dans la moindre efficacité de 1’association.

Il est important de prendre en compte les effets indésirables des traitements en raison
de leur administration sur une longue période ainsi que les risques individuels pour chaque

patient.
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A la suite de la premicre analyse, le bras Anastrozole + Tamoxiféne avait été

interrompu en raison de sa moindre efficacité. Une nouvelle analyse a été effectuée dont les

résultats ont été publiés le 8 décembre 2004

Cette analyse a été effectuée aprés une durée médiane de traitement de 68 mois ;

I’ Anastrozole apporte une amélioration significative en terme de survie sans récidive (575

évenements versus 651) et durée jusqu’a rechute, notamment chez les patientes avec des

récepteurs hormonaux positifs (Figure 29).
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Figure 29 : Réponse aux objectifs chez toutes les patientes et

chez les patientes présentant des récepteurs hormonaux positifs [140]
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Le taux de cancer du sein controlatéral était également considérablement abaissé
(réduction de 42% par rapport a un groupe témoin).
831 patientes sont décédées : 500 (soit 60%) en raison d’une rechute de leur cancer et 331
(40%) sans signe de récidive mais pour des raisons variables. Cependant la survie globale
était similaire pour les groupes Anastrozole et Tamoxiféne : une diminution de 12% de déces
par cause de cancer du sein n’est pas significative. Des analyses ultérieures démontreront peut
étre le contraire.

Cette nouvelle analyse confirme 1’efficacité et la tolérance envers 1’ Anastrozole dans

la prise en charge, en premiére intention, du cancer du sein chez les femmes ménopausées.

L’étude ATAC a prouvé I’efficacité de I’ARIMIDEX® en terme de survie sans récidive par
rapport au Tamoxiféne chez la femme ménopausée atteinte d’un cancer du sein. Les données

relatives a la survie globale ne sont actuellement pas disponibles.

1.2. Etude BIG (Breast International Group)

La comparaison de I’efficacité entre 5 ans de Tamoxiféne et 5 ans d’inhibteurs

d’aromatase ne concerne que les deux premiers bras de cet essai (A et B).

1.2.1. Rationnel de I'utilisation du Létrozole

e Létrozole est un inhibiteur non stéroidien de I’aromatase, actif par voie orale e
Le Létrozole est hibit téroidien de I’ tase, actif le et

hautement spécifique. [17] ; [25] ; [16] ; [72]

1.2.1.1. Comparaison a I’aminoglutethimide

Le Létrozole s’avere étre 150 a 200 fois plus efficace in vitro que la premiére
génération d’inhibiteurs de 1’aromatase, comme I’aminoglutethimide, et plus de 10000 fois
plus efficace in vivo. De plus, le Létrozole ne présente pas d’effet anticorticosurrénalien, et ce
méme a des doses ¢élevées.

Le potentiel ¢élevé du Létrozole, ainsi que sa haute sélectivité expliquent son profil

pharmacologique et son large index thérapeutique.
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1.2.1.2. Etude pivot AR/BC 2

AR/BC 2 est un essai de phase IIb/III, randomisé, en double aveugle, multicentrique et
international qui vise a comparer 2 doses de Létrozole : 0.5 et 2.5 mg par jour par voie orale
avec l’acétate de Megestrol (MEGACE®) a la dose de 160 mg per 0s, en traitement de
patientes atteintes d’un cancer du sein a un stade avancé et présentant des récepteurs
hormonaux positifs ou des récepteurs hormonaux de statut inconnu. [36]

Cette ¢étude révele une supériorité du Létrozole a 2.5 mg par rapport au MEGACE® en

terme a la fois d’efficacité mais également de sécurité d’emploi.

1.2.1.6. Etude AR/BC 3.

AR/BC 3 est un essai de phase IIb/III, en ouvert, randomisé, multicentrique et
international, comparant le Létrozole a la dose quotidienne de 0.5 mg ou 2.5 mg avec
I’aminoglutéthimide a la dose de 250 mg, chez des patientes ménopausées atteintes d’un
cancer du sein a un stade avancé, et pour lesquelles on a constat¢ un échec des anti
oestrogenes.

Le Létrozole a la dose de 2.5 mg est significativement supérieur a I’aminoglutéthimide
en terme de temps de progresssion et temps jusqu’a échappement au traitement.

En terme de survie globale, le Létrozole a 2.5 mg est supérieur a la fois au Létrozole a 0.5 mg
et a ’aminoglutéthimide.
De plus, on constate que le Létrozole présente une tolérance supérieure par rapport a

I’aminoglutéthimide.
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1.2.2. Protocole BIG

1.2.2.1. Objectifs de I’essai

L’objectif de I’essai est d’évaluer 1’indication du Létrozole en traitement hormonal
adjuvant chez des patientes ménopausées ayant un cancer du sein avec des récepteurs

hormonaux positifs en comparant :

- 5 ans d’hormonothérapie adjuvante par Tamoxiféne,

- 5 ans d’hormonothérapie adjuvante par du Létrozole 2,5mg,

- 2 ans de Tamoxiféne suivi de 3 ans de Létrozole 2,5mg,

- 2 ans de Létrozole suivi de 3 ans de Tamoxiféne.
Les critéres de comparaison sont :

- lasurvie globale,

- la survie sans récidive ni événement clinique,

- la sécurité d’emploi et la tolérance.

1.2.2.2. Caractéristiques de la population

Les patientes voulant participer a 1’étude devaient :

- Etre des femmes ménopausées, atteintes d’un cancer du sein histologiquement prouvé

- Présenter des récepteurs aux oestrogenes et/ou a la progestérone positifs.

Les traitements par oestrogénes locaux sont déconseillés.
Les traitements a base de bisphosphonates, dans la prise en charge de I’ostéoporose

sont autorisés.
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1.2.2.3. Analyse intermédiaire de I’étude BIG

8028 patientes ont été incluses dans le protocole, dont 1016 en France, entre Mars
1998 et Mai 2003.

Les résultats de I’analyse intermédiaire correspondent a un suivi médian de 36 mois.
Au moment de cette analyse, 4003 patientes avaient recu le Létrozole et 4007 patientes, le
Tamoxiféne. Les 2 groupes de traitement étaient homogeénes quant aux caractéristiques de la

population.

Les premiéres conclusions obtenues a partir de 1’analyse intermédiaire sont assez

encourageantes quant a I’utilisation du Létrozole.
Le Létrozole permet de réduire le risque de récidive de 19% par rapport au

Tamoxiféne et de 27% le risque de métstase. On constate une diminution de 43% du risque de

survenue de cancer invasif controlatéral.

Tableau XV : Localisation des rechutes (analyse intermédiaire étude BIG)

Localisation des rechutes Létrozole Tamoxiféne
Locale 0.5% 0.9%
Controlatérale 0.4% 0.7%
Régionale 0.3% 0.3%
A distance 4.4% 5.8%

Le Létrozole améliore significativement la survie sans récidive chez les patientes a
risque (patientes présentant une atteinte ganglionnaire et/ou ayant bénéficié d’une
chimiothérapie). Cependant, on ne constate pas de différence significative en terme de survie

globale, le Létrozole permet tout de méme de réduire de 14% le risque de déces.

Tableau XVI : Déces (analyse intermédiaire étude BIG)

Déces Létrozole Tamoxiféne
Total 166 192
Décés par cancer 109 154
Décés sans rechute 55 38
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En terme de tolérance, le Létrozole augmente le nombre de fractures (effet indésirable
commun a I’ensemble des inhibiteurs de l’aromatase) mais une réduction des accidents
veineux thromboemboliques. On constate un méme nombre d’effets indésirables graves dans

les 2 groupes de traitement.

Tableau XVII : Effets indésirables observés tous grades confondus
(analyse intermédiaire étude BIG)

Effets indésirables Létrozole Tamoxifene
Accidents vasculaires 1.2% 1.1%
cérébraux ’ )
Accidents 0 0
thromboemboliques 1% 24%
Accidents 8.7% 8.3%
cardiovasculaires ) )
Fractures 5.8% 4.1%
Saignements vaginaux 3.3% 6.6%
Nausées 8.8% 9.5%
Vomissements 2.7% 2.6%
Hypercholestérolémie 43.6% 19.2%
Bouffées de chaleur 33.6% 38.1%
Sueurs nocturnes 14% 16.2%

L’augmentation des hypercholestérolémies, et des accidents cardiovasculaires

potentiellement engendrés, est en cours d’évaluation actuellement.

Les résultats obtenus permettent d’affirmer la place du Létrozole en tant qu’option

thérapeutique dans la prise en charge du cancer du sein en situation adjuvante.

L’¢tude BIG a prouvé I’efficacité du Létrozole en terme de survie sans récidive par rapport au
Tamoxiféne en traitement adjuvant, chez des femmes ménopausées présentant des récepteurs

hormonaux positifs.
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2. La mise en place d’un traitement relais Tamoxiféne/inhibiteur
de I’aromatase présente-t-elle un intérét ?

2.1. Etude IES (Intergroup Exemestane Study) [33]

2.1.1. Rationnel de I’étude

Le rapport bénéfice/risque d’une administration du Tamoxiféne pour une période
supérieure a 5 ans, n’est actuellement pas connue [114] [40] et des essais sont en cours.
Les recommandations actuelles décrivent une hormonothérapie par Tamoxiféne qui ne devrait

pas étre supérieure a 5 ans en dehors du contexte d’essai clinique [55].

Des thérapeutiques endocriniennes sont réguliérement proposées en traitement
alternatif en cas de rechute malgré la prise de Tamoxiféne [4]. Différents essais ont révélé la
supériorité des inhibiteurs de I’aromatase par rapport aux traitements progestatifs [24].
L’Exemestane inhibe 1‘aromatisation des androgénes, in vivo, de 98% [54]. L’Exemestane
présente une efficacité supérieure au Tamoxiféne en premicre ligne d’hormonothérapie chez
des patientes présentant une évolution métastatique [109]. De plus, en théorie I’Exemestane
ne provoque pas de cancers de I’endomeétre, qui peuvent parfois étre rencontré dans les
traitements par Tamoxifene.

L’IES (Intergroup Exemestane Study) a été désigné pour rechercher si I’Exemestane,
administré chez des patientes ménopausées apres un traitement de 2 a 3 ans par Tamoxiféne et
pour une durée totale d’hormonothérapie de 5 ans, pouvait prolonger la survie sans récidive

par rapport a un traitement de 5 ans par le Tamoxiféne.
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2.1.2. Méthodologie de I’étude

L’¢étude IES est une étude de phase III, randomisée, internationale, en double aveugle
qui vise a comparer I’efficacité et la sécurit¢ d’emploi de I’Exemestane, dans la prise en
charge du cancer du sein chez des femmes ménopausées en rémission, en relais d’un
traitement par le Tamoxiféne de 2 ou 3 ans.

L’¢tude comprenait deux bras : un bras Exemestane 25 mg par voie orale et un bras
Tamoxiféne 20 mg par voie orale durant deux ou trois ans (afin d’obtenir une durée globale
d’hormonothérapie de cinq ans)

L’objectif primaire de I’étude était la survie sans récidive.

Les objectifs secondaires étaient la survie globale, 1’incidence des cancers du sein

controlatéraux et la tolérance au traitement a long terme.

2.1.3. Population

Les patientes devaient répondre a un certain nombre de critéres :

- Avoir eu un cancer du sein invasif, unilatéral, avec des récepteurs aux oestrogenes
positifs ou de statut inconnu,

- Etre ménopausées : patientes de 55 ans ou plus avec une aménorrhée de plus de deux
ans, ou de plus d’un an au moment du diagnostic,

- Avoir recu une hormonothérapie par Tamoxiféene pendant au moins deux ans mais
pour une durée inférieure a trois ans et un mois.
95% des patientes avaient regu un traitement par Tamoxiféne a la dose journaliere de
20 mg, cependant les patientes qui avaient bénéfici¢ d’un traitement par Tamoxiféne a
30 mg pouvaient de méme é&tre incluses (pour ces derniéres, la dose de 30 mg était

conservée si elles étaient incluses dans le bras Tamoxiféne).
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2.1.4. Résultats de I’étude

4742 patientes originaires de 37 pays ont été incluses entre février 1998 et février
2003. L’analyse intermédiaire a été effectuée a 30.6 mois.
Les deux groupes de traitements étaient homogénes quant aux caractéristiques de la
population.

192 patientes n’auraient pas du étre incluses du fait de critéres de non inclusion:

= 16 en raison d’un cancer du sein antérieur

= 3] enraison d’autre cancer

= 74 avaient regu une chirurgie conservatrice mais pas de radiothérapie

= 25 pour lesquelles la ménopause n’était pas confirmée

= 24 avaient des récepteurs aux oestrogenes négatifs

= 8 en raison de I’utilisation d’une hormonothérapie substitutive durant les

quatre semaines précédant la randomisation.
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2.1.4.1. Résultats en terme d’efficacité

La seconde analyse intermédiaire, qui nécessitait la survenue de 358 événements, a été
présentée le 2 décembre 2003.
449 évenements ont été rapportés : 183 dans le bras Exemestane et 266 dans le bras
Tamoxiféne (Tableau XVIII). On a constaté un bénéfice absolu de 47% en faveur de
I’Exemestane. La survie sans récidive a trois ans était estimée a 91.5% dans le groupe
Exemestane contre 86.8% dans le groupe Tamoxiféne.
La survie sans récidive a distance de la tumeur, était également meilleure dans le groupe
Exemestane.

199 déces ont été recensés : 93 dans le groupe Exemestane et 106 dans le groupe
Tamoxiféne, ce qui ne représente pas une différence significative a ce stade de 1’é¢tude. On
constate que I’Exemestane réduit significativement le risque de cancer controlatéral (taux de

risque de survie : 0.44).

2.1.4.2. Effets indésirables et sécurité d’emploi

D’avantages d’arthralgies et de diarrhées ont été décrites par les patientes utilisant
I’Exemestane. Cependant, on a constaté moins de signes gynécologiques, moins de
saignements vaginaux et moins de crampes musculaires chez les femmes qui recevaient de
I’Exemestane que chez celles recevant du Tamoxiféne (Tableau XIX). Le Tamoxiféne est
responsable de plus de manifestation thromboembolique (55 patientes contre 30). Cependant,
on a constaté une augmentation de 1’incidence de 1’ostéoporose et des troubles de la vision
associés a I’utilisation de I’Exemestane.

On a constaté plus de nouveaux cancers dans le groupe Tamoxifene (53 survenues
versus 27) que dans le groupe Exemestane, les localisations les plus fréquentes étaient

I’endométre, le poumon, et la peau.
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Tableau XV1I11 : Récapitulatif des événements [104]

Table 2. End-Point Events.

Exemestane Group Tamoxifen Group  All Patients
Variable (N=2362) (N=2380) (N=4742)
no. of patients
Events included in analysis of disease-free survival®
Local recurrence only 21 33 54
Distant recurrence 114 174 188
Primary cancer in contralateral breast 9 20 9
Intercurrent death (without recurrence) 39 39 78
Recurrence, contralateral breast cancer, or intercurrent death 183 266 449
Death
Any cause 93 106 199
Breast-cancer-related 54 &7 121
Intercurrent (without recurrence) 33 39 78
Vascular causes 12 & 18
Cardiac causes 10 2 18
Other cancer-related 6 10 16
Thrombatic causes 1 1 2
Pulmaonary causes ] 1 1
Other causes 6 7 13
Unknown causes or missing data 4 3 10
Second primary non-breast cancer 7 53 80
Lung 4 12 16
Gastrointestinal 7 10 17
Endometrial 5 1 16
Other gynecologic 3 3 6
Genitourinary 3 4 7
Melanoma 1 5 &
Lymphoreticular 2 3 5
Other 2 5 7

Tableau XIX : Récapitulatifs des effets indésirables [104]

Table 4. Adverse Events.*

Tamaxifen Group

Grade
F

342
242
157

145
116
74
53

Type of Event Exemestane Group
Grade Grade Grade Grade Grade
2 3 4 Any Grade 1
= — nkimbir e
Cardiovascular disease other than 984 (42.6)
myocardial infarction

Hot flashes 504 363 97 3 967 (42.0) 493
Pain or aches 92 305 61 3 766 (332) 383
Fatigue 36 178 31 0 545(236 382
Insomnia 269 143 37 0 449(195) 234
Sweating 22 153 sl 3 429(186) 215
Headaches 119 % 1 48186 243
Dizziness 206 73 9 0 288 (125) 192
Nausea 177 57 14 0 248 (108 189
Visual disturbances 134 32 4 0 170(7.4) 115
Osteoporosis 171 (7.4)
Gynecologic symptoms 135 (5.8)
Arthralgia 124 (5.4)
Depression 68 50 ] 0 120(53) 51
Diarrhea 6 28 ] 1 100 (43) 37
Vaginal bleeding 49 33 11 0 93 (4.0) 3
Cramps 45 16 3 0 6428 &0
Thromboembalic disease 1 4 ] 1 24 (L0} 1n

Including ungraded serious 30(1.3)

adverse events

Grade Grade

3

W e

OO0 O N~ M€KMAELA

N o= O O

Any Grade

913 (39.2)

923 (39.5)
684 (29.4)
547 (23.5)
406 (17.4)
418 (17.9)
378 (16.2)
279 (12.0)
258 (11.1)
133 (5.7)
134 (5.7)
211 (9.0)
85 (3.6)
93 {4.0)
54 (2.3)
129 (5.5)
102 (4.4)

45 (1.9)
55 (2.4)

P Value

0.11

0.28
017
0.82
030
0.95
0.09
0.81
0.59
0.04
0.05
<0.001
0.01
0.24
<0.001
0.05
<0.001

0.003
0.007
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2.1.4.3. Compliance au traitement

667 patientes (365 dans le groupe Exemestane et 302 dans le groupe Tamoxiféne, soit
14.1% de la population initialement incluse) ont interrompu précocement le traitement, pour
des raisons autres que le déceés ou la rechute, aprés une durée moyenne de traitement de
36.1 mois (depuis I’initiation du traitement par le Tamoxiféne).

138 patientes dans le groupe Exemestane et 121 dans le groupe Tamoxiféne ont arrété
leur traitement en raison des effets indésirables. De plus, 164 patientes dans le bras
Exemestane et 116 dans le bras Tamoxiféne, ont refusé de continuer le traitement. Il faut
¢galement prendre en compte les 63 patientes du groupe Exemestane et les 65 patientes du

groupe Tamoxiféne qui ont violé le protocole et/ou celle qui ont été perdues de vue.

2.1.5. Discussion

Le fait d’administrer de I’Exemestane en relais d’un traitement par Tamoxiféne de
deux ou trois ans apporte un intérét statistiquement significatif en terme de survie sans
récidive. Cette stratégie réduit également le risque de cancer du sein controlatéral et le cancer
de I’endométre.

Plusieurs facteurs sont en faveur d’un traitement relais :

- De nombreuses patientes présentent un échappement au traitement et décédent par
évolution métastatique dans les cinq années suivant le diagnostic,

- On observe une résistance au Tamoxiféne qui survient en général a partir de 12 a
18 mois de traitement chez certaines patientes, le Tamoxiféne exergait une activité
agoniste susceptible de stimuler la division cellulaire,

- Des effets indésirables séveéres comme des accidents thromboemboliques ou des
cancers de I'utérus peuvent se produire par I'utilisation prolongée du Tamoxiféne,

- On remarque qu’une hormonothérapie débutée par du Tamoxiféne permet d’atténuer

les effets ostéopéniques de I’Exemestane.
Au moment de la mise en place de 1’étude, il avait été mis en évidence qu’une

hormonothérapie par Tamoxiféne sur cinqg ans était préférable par rapport a une

hormonothérapie par Tamoxiféne de deux ans [132].
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Ainsi, le traitement de référence était de cinq ans de Tamoxiféne. Entre temps, il a été
révélé que les inhibiteurs de 1’aromatase présentaient un large intérét [13].

Deux études conduites par des centres de recherche italiens ont utilisé un traitement
séquentiel par Tamoxiféne puis aminoglutéthimide chez 308 patientes [18] et par Tamoxiféne
puis par anastrozole chez 426 patientes [19]. Ces deux études ont révélé que le traitement
séquentiel semblait plus bénéfique que I’utilisation du Tamoxiféne seul. Les résultats des
diverses études ont été confirmés par I’étude IES qui révele une amélioration significative de
la survie sans récidive. L’analyse des sous groupes révele une efficacité comparable de
I’Exemestane dans les sous groupes récepteurs aux cestrogenes et a la progestérone positifs ou
bien si les récepteurs a la progestérone sont négatifs, ainsi que dans les sous groupes avec
atteinte ganglionnaire ou non.

La diminution de I’incidence des cancers du sein controlatéraux (taux du risque de survenue :
0.44) par rapport a ’Exemestane confirme le fait que la monothérapie par Tamoxiféne ne

semble pas étre le traitement optimal.

On a constat¢ que le nombre de patientes ayant interrompu le traitement
prématurément était supérieur dans le groupe Exemestane. Il semble que le fait de réaliser le
traitement en relais provoque une plus grande sensibilité aux effets indésirables.

Il reste encore a élucider un certain nombre de questions en particulier la meilleure séquence

pour le traitement ; ces réponses seront apportées dans les futures études.

L’étude IES a permis d’affirmer qu’un traitement relais par un inhibiteur de I’aromatase
s’avere plus bénéfique qu’un traitement par Tamoxiféne seul, chez la femme ménopausée

atteinte d’un cancer du sein.
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2.2. Etude ITA (Italian Tamoxifen Arimidex)

L’étude ITA est une étude italienne menée par le Dr Boccardo. Les résultats de cette
étude ont été présentés au cours du congres San Antonio en Décembre 2003.

426 femmes ménopausées, atteintes d’un cancer du sein avec récepteurs aux
oestrogénes positifs , atteinte ganglionnaire, et ayant re¢u un traitement adjuvant par
Tamoxiféne, a la dose quotidienne de 20 mg, ont été incluses dans le protocole entre Mars
1998 et Octobre 2002. Les patientes ont été réparties, au hasard, pour continuer a recevoir le
Tamoxiféne pour une durée pouvant aller jusqu’a 5 ans (n=218) ou pour recevoir de
I’ Anastrozole, a la dose quotidienne d’1 mg, pour la méme période de temps (n=208). La

durée moyenne de suivi était de 24 mois.

On a noté 26 événements chez les patientes qui ont continué a prendre le Tamoxifene
(19 récidives, 5 survenues de deuxieme tumeur primaire, 2 déces sans progression) et 10
événements chez les patientes a qui on a administré de 1’Anastrazole (8 récidives et 2

survenues de deuxiéme tumeur primaire).

Aprés un ajustement en fonction du stade de la tumeur, du traitement de la tumeur
primaire et de 1’age de la patiente, le taux de risque de récidive pour les patientes qui sont
passées a I’ Anastrozole était de 0.36. Le taux de risque de déces était de 0.18. On a noté plus
d’effets secondaires graves chez les patientes qui ont continué a recevoir du Tamoxiféne (29

versus 14) que chez les patientes qui sont passées a I’ Anastrozole.

Ces résultats confirment non seulement le role de 1’ Anastrozole dans le cancer du sein
a un stade précoce, mais également le moindre risque de récidive et la meilleure chance de
survie en cas de passage du Tamoxiféne a I’ Anastrozole au cours de 1’hormonothérapie, chez

la femme ménopausée présentant des récepteurs hormonaux positifs. [20].
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2.3. Etudes ARNO 95 et ABCSG 8

Les études ARNO 95 et ABCSG 8 ont également cherché a évaluer 1’intérét, chez des
femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein avec récepteurs hormonaux positifs, de
passer a une hormonothérapie par Anastrozole, apreés 2 ans de Tamoxifeéne. Les résultats de

ces études ont été présentés au cours du congres de San Antonio en Décembre 2004.

2.3.1. Méthodologie

La méthodologie ainsi que les critéres d’inclusion des études ARNO 95 et ABCSG 8
sont relativement semblables. Ainsi une analyse combinée de ces 2 études a pu étre réalisée.

L’objectif principal de 1’étude était la survie sans récidive.

2.3.2. Résultats

Entre les 2 études, 3123 patientes ont été incluses (2176 dans 1’étude ABCSG 8 et 947
dans I’é¢tude ARNO). Les patientes ont été réparties au hasard pour recevoir de I’ Anastrazole
(n=1563) ou pour continuer a recevoir le Tamoxiféne (n=1560). La moyenne d’age de la
population incluse était de 63 ans (comprise entre 41 et 80 ans), 27% des patientes
présentaient une atteinte ganglionnaire, 100% des patientes présentaient des récepteurs
hormonaux positifs (récepteurs aux oestrogenes positifs, récepteurs a la progestérone positifs

ou les deux combinés), et aucune des patientes n’avait bénéficié d’une chimiothérapie.

Apres une analyse intermédiaire a 26 mois, 143 événements ont été rapportés. Le taux

de risque de récidive était avec 1’ Anastrozole de 0.59 en comparaison au Tamoxifeéne.

On constate que la mise en place d’un traitement par Anastrozole apres 2 ans de Tamoxiféne
améliore significativement la survie sans récidive, par rapport a la poursuite d’un traitement

par Tamoxifeéne. [73]
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2.4. Etude BIG

L’analyse de I’intérét d’un traitement entre Létrozole et Tamoxiféne ne concerne que les bras

C et D de I’étude. De tels résultats auront un double intérét :
- Confirmer I’intérét des traitements relais,
- Déterminer la meilleure séquence : inhibiteur de 1’aromatase puis Tamoxiféne ou

Tamoxiféne puis inhibiteur de I’aromatase.

L’anlyse intermédiaire ayant été effectuée pour un suivi médian de 26 mois, les résultats de

I’analyse du traitement séquentiel ne seront disponibles qu’en 2007 ou 2008.
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3.Y a-t-il un intérét a poursuivre une hormonothérapie par 5 ans
d’inhibiteurs de I’aromatase apres 5 ans de Tamoxiféne ? [56]

3.1. Etude MA 17

Dans les cancers du sein hormonodépendants, 5 ans de Tamoxiféne prolongent la
survie globale et la survie sans rechute.
Ainsi, il a été supposé que le Létrozole, inhibiteur de 1’aromatase, en supprimant la
production d’oestrogeénes, pouvait améliorer la survie s’il était administré a la suite d’une
hormonothérapie par Tamoxiféne de 5 ans.

L’¢tude MA 17 est une étude qui compare la poursuite de 1’hormonothérapie par
Létrozole versus placebo, chez des femmes ménopausées ayant recu 5 ans d’hormonothérapie

par Tamoxifeéne.

3.1.1. Rationnel de I’étude

Le risque de rechute, aprés un cancer du sein, perdure pendant plusieurs années, apres
les traitements chirurgicaux, par radiothérapie et méme les traitements généraux. [38] [40]

L’administration de Tamoxiféne, pendant 5 ans, permet de réduire le risque de rechute
et de réduire le risque de déces [49]. Cependant, lors d’une étude menée par le
NSABP(National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project), on a constaté que les femmes
qui poursuivaient le Tamoxiféne au-dela de 5 ans, avaient un risque supérieur d’échappement
au traitement par rapport a celles qui I’interrompaient.[50]. A partir de ces données, le
National Cancer Institute a recommandé un traitement par Tamoxiféne limité a 5 ans, en

dehors des études cliniques.

Le Tamoxiféne est a la fois un antagoniste et un agoniste partiel des récepteurs aux
oestrogenes [151]. Parfois son action agoniste s’exacerbe, ce qui neutralise son activité
anticancéreuse. [106] [4]

Chez des femmes présentant un cancer du sein métastatique évoluant sous Tamoxifene,

I’administration des inhibiteurs de 1’aromatase, comme le Létrozole, est efficace. [57] [64].
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Dans cette étude, chez des femmes ménopausées, traitées a un stade précoce de cancer
du sein, on a cherché a montrer si le Létrozole pouvait présenter une activité antitumorale s’il

¢tait administré au terme d’un traitement, compris entre 4.5 et 6 ans, par Tamoxiféne.

3.1.2. Méthodologie de I’étude

Il s’agit d’une étude de phase III, randomisée, en double aveugle comparant
I’administration de Létrozole versus placebo, chez des femmes ménopausées atteintes d’un
cancer du sein, en complément d’un traitement d’environ 5 ans par du Tamoxiféne.

Les femmes recevaient le Létrozole a la dose de 2.5 mg ou le placebo en prise orale
quotidienne, pendant 5 ans.

Les patientes étaient classées en différents sous groupes en fonction de la présence de
récepteurs hormonaux au niveau de la tumeur (récepteurs hormonaux positifs ou statut
hormonal de la tumeur inconnu), de I’atteinte ganglionnaire (positif, négatif, ou inconnu) et
du fait qu’elles aient bénéficié ou non d’une chimiothérapie.

L’objectif principal de 1’étude était la survie sans récidive: durée entre la
randomisation et la rechute (qu’elle soit localisée au niveau du sein, des ganglions ou qu’elle
se déclare par I’apparition de métastases a distance), ou la survenue d’une tumeur
controlatérale. Les décés ou seconds cancers n’ayant pas été considérés comme liés au

premier cancer n’étaient pas pris en compte dans I’interprétation.
Les objectifs secondaires étaient :
- lasurvie globale,

- la qualité de vie,

- la sécurité d’emploi au long cours.
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3.1.3. Etude de la population

Les sujets volontaires devaient étre des femmes agées de plus de 50 ans lors de la mise
en place du traitement par Tamoxiféne. L’inclusion de femmes de moins de 50 ans était
possible, a condition que ces derni¢res soient ménopausées lors de la mise en place de
I’hormonothérapie par Tamoxifeéne : c’est-a-dire qu’elles avaient subi une ovariectomie
bilatérale, ou qu’elles avaient une aménorrhée induite par la chimiothérapie, ou que leur taux

de FSH et LH correspondaient a ceux d’une femme ménopausée.

Les autres critéres d’inclusion étaient :

- la prise d’une hormonothérapie par Tamoxiféne durant une période comprise entre 4.5
et 6 ans,

- la confirmation histologique de la tumeur primitive,

- la présence de récepteurs positifs aux oestrogénes et/ou a la progestérone au niveau de
la tumeur,

- T’arrét du Tamoxiféne devait dater de moins de 3 mois au moment de I’inclusion,

3.1.4. Résultats de I’étude

3.1.4.1. La population

Entre Aolt 1998 et Septembre 2002, 5187 patientes furent incluses dans le protocole :
2593 dans le bras Létrozole et 2594 dans le bras placebo.

Parmi les 5187 patientes, 39 d’entre elles (19 dans le groupe Létrozole et 20 dans le
groupe placebo) n’auraient pas du étre incluses du fait d’un traitement par Tamoxiféne pour
une durée supérieure a celle autorisée dans le protocole, un laps de temps entre 1’arrét du
Tamoxiféne et 1’inclusion supérieur a 3 mois, leur statut ménopausique ne correspondait pas a
celui imposé par le protocole, elles souffraient d’un autre cancer, la chirurgie initiale était
inadaptée, la tumeur présentait des récepteurs hormonaux négatifs, ou elles recevaient une
hormonothérapie concomitante.

Les 2 groupes de traitement étaient homogenes quant aux caractéristiques de la population.
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3.1.4.2. Résultats de I’étude

Au moment de I’analyse intermédiaire, a 2.4 ans, 207 événements ont été rapportes.
La courbe 30 montre que le taux de survie sans récidive a 4 ans est évalué a 93% chez les

patientes recevant du Létrozole et a 87% chez les patientes recevant le placebo (p<0.01).
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Figure 30 : Courbe de Kaplan Meier : Estimation de la survie sans récidive [103]

Le taux de risque de survenue d’une rechute locale ou métastatique, ou d’un cancer du
sein controlatéral est de 0.57 pour le groupe Létrozole par rapport au groupe placebo.
Une analyse des décés, chez les femmes n’ayant pas présenté de rechute ou de cancer
controlatéral, a été effectuée pour I’évaluation de la survie sans rechute. Cette analyse a révélé

un taux de risque de survenue de déces, sans récidive ni cancer controlatéral de 0.61 pour le

groupe Létrozole par rapport au groupe placebo.

L’analyse des sous-groupes, atteinte ganglionnaire ou non, révele une efficacité

comparable du Létrozole.
Le tableau XX révele les sites de récidive. On constate qu’il y a moins de rechutes
locorégionale ou a distance et également moins de tumeurs controlatérales dans le groupe
Létrozole.

Le taux de survie globale a 4 ans était estimé a 96% dans le groupe Létrozole et & 94%
dans le groupe placebo. Le taux de risque de survenue de déces, quelle que soit la cause, était

de 0.76 dans le groupe Létrozole par rapport au groupe placebo.
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Tableau XX : Sites de récidives [103]

Table 2. Recurrences of Primary Cancers and New
Contralateral Breast Cancers.
Letrozole Placebo
Group  Group
Variable (N=2575) (N=2582)
no. (%)
Recurrence* 61 (2.4) 106 (4.1)
Local, ipsilateral breast anly 6 19
Local, ipsilateral chest wall only 2 7
Regional nodes only 6 4
Distant site or sites{ 47 76
Bone marrow 4 4
Lungs 9 14
Bone 29 44
Pleural effusion /] ]
Liver 14 13
Central nervous system 0 2
Other 11 18
Mew primary tumor in the contra- 14 (0.5) 26 (1.0)
lateral breast only
Total with recurrence or new con- 75 132
tralateral breast cancer

* Data are for women with a recurrence of the primary can-
cer, with or without contralateral breast cancers.

+ Some women had a distant recurrence at more than
one site.

Tableau XXI : Causes de déces [103]

Table 3. Causes of Death.*

Letrozole Placebo

Group  Group
Cause (N=2575) (N=2582)
no.

Breast cancer 9 17
Other primary cancer 4 4
Other condition or circumstance 17 21
Unknown ] 0

* Causes were reported by participating investigators.
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3.1.4.3. Sécurité d’emploi

Tableau XXI1 : Récapitulatif des effets indésirables [103]

| Table 5. Adverse Events during the Study.*
Adverse Event Letrozole Group (N=2154) Placebo Group {N-ZHS‘]_ P Value
Grade Grade Grade Grade Any Grade Grade Grade Grade Any
1 2 3 4 Grade 1 2 3 4 Grade
number (percent) number (percent)
Edema 305 62 3 0 370 (17.2) 267 65 2 1 335 (15.6) 0.17
Hot flashes 636 380 0 0 1016 (47.2) 552 317 0 0 869 (40.5) <0.001
Fatigue 520 112 11 0 643 (29.9) 477 125 5 0 607(283) 026
Sweating 360 116 1] 0 476 (22.1) 323 122 0 0 445 (20.7) 0.28
Constipation 185 35 4 0 224 (10.4) 169 45 2 0 216(10.1) 0.72
Vaginal bleeding 75 15 2 0 92 (4.3) 92 32 2 2 128 (6.0) 0.01
Arthritis 86 27 6 1 120 (5.6) 57 17 1 0 75(3.5) <0.001
Hypercholesterolemia 237 19 1 0 257 (11.9) 215 28 4 0 247(115) 067
Clinical fractures 77 (3.6) 63 (2.9) 0.24
Cardiovascular events 88 (4.1) 77 (3.6) 0.40
Osteoporosis 124 (5.8) 97 (4.5) 0.07
Dizziness 218 36 5 0 259 (12.0) 207 33 3 0 245 (11.4) 0.54
Headache 301 74 14 0 389 (18.1) 306 80 12 1 3995 (186) 065
Arthralgia 274 164 21 0 459 (21.3) 218 123 14 0 355 (16.6) <0.001
Myalgia 160 31 13 0 254 (11.8) 134 61 9 0 204 (9.5) 0.02

Le tableau XXII décrit les effets indésirables présentés chez les 5187 patientes incluses.

Les bouffées de chaleur, I’arthrose, les arthralgies et les myalgies étaient plus
fréquemment décrites dans le groupe Létrozole. Les saignements vaginaux étaient plus
fréquents dans le groupe placebo.

Au total, 4.5% des patientes incluses dans le groupe Létrozole ont interrompu le
traitement en raison des effets indésirables, contre 3.6% dans le groupe placebo.

Un taux plus important de diagnostic d’ostéoporose a été décrit dans le groupe Létrozole. De
méme, d’avantages de femmes ont présenté des effets cardiovasculaires ou des fractures dans

le groupe Létrozole, mais la différence n’est pas significative par rapport au groupe placebo.
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3.1.5. Discussion

Les résultats de 1’étude ont montré un apport significatif en terme de survie sans
récidive, une diminution du taux de métastases a distance, par le Létrozole. Le Létrozole
présente un intérét quel que soit le statut ganglionnaire des patientes.

L’étude de la survie sans récidive, au cours de I’analyse intermédiaire, ainsi que
I’amélioration de la survie globale par le Létrozole, ont imposé 1’arrét du protocole. En effet,
les membres du comité d’éthique ont réclamé la levée d’aveugle, ainsi que la mise a
disposition des résultats chez les patientes incluses.

On a constaté que le Tamoxiféne protégeait les patientes contre le risque de fracture et
modifiait moins le profil lipidique par rapport au Létrozole. [89] [90]

Cependant, aucune différence significative, en ce qui concerne les événements
cardiovasculaires n’a été décrite entre les groupes Létrozole (4.1%) et placebo (3.6%) (aucune

hypercholestérolémie d’origine médicamenteuse n’a été décrite).

En ce qui concerne les pathologies osseuses, on a constat¢ plus de diagnostic
d’ostéoporoses et un peu plus de fractures dans le groupe Létrozole. En raison de 1’arrét
prématuré de 1’étude, une surveillance a plus long terme est importante a mettre en place.
Cependant, des études sont actuellement en cours pour 1’adjonction de bisphosphonates chez
les patientes recevant un traitement par inhibiteur de I’aromatase. Dans 1’attente des résultats
de ces études, il est conseillé aux patientes recevant une hormonothérapie par inhibiteur de
I’aromatase, de bénéficier d’une supplémentation en calcium et vitamine D.

Les bouffées de chaleur, arthralgies et myalgies, décrites plus fréquemment dans le

groupe Létrozole, étaient de faible grade.

Certaines patientes ont interrompu précocement le traitement en raison des effets
indésirables. La description de ces effets a été recueillie au travers des questionnaires relatifs a
la qualité de vie, cependant, ces derniers sont peu représentatifs en raison de I’arrét prématuré
du protocole.

Au travers de cet essai, on constate que le Létrozole présente un intérét significatif en
terme de survie sans récidive (objectif principal de 1’étude). On a constaté une diminution du
taux de cancers controlatéraux mais également une réduction du taux de métastases a distance

et une baisse des déces liés au cancer.
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Au vu de ces résultats de cet essai, il devrait étre recommandé aux femmes
ménopausées, présentant un cancer du sein avec récepteurs hormonaux positifs et ayant
bénéficié d’un traitement par Tamoxiféne durant 5 ans, de poursuivre leur hormonothérapie
par du Létrozole. Cependant, 1’arrét précoce de I’étude empéche la validation de cet essai, en
effet plusieurs inconnues restent a révéler : les effets indésirables a long terme mais également
la durée optimale de traitement par Létrozole. De plus, on constate un nombre d’événements
recueillis insuffisant par rapport au protocole initial. Il faut également noter qu’en raison de
I’arrét prématuré du Létrozole, on ne peut affirmer sur quelle durée, le Létrozole exerce
effectivement une activité protectrice. Par conséquent, pour les patientes du groupe placebo,
la mise en place d’un traitement par Létrozole devra étre discutée avec leur médecin en

fonction des risques individuels.

L’administration de Létrozole aprés une hormonothérapie par Tamoxiféne pendant 5 ans chez
des patientes ménopausées atteintes d’un cancer du sein et présentant des récepteurs

hormonaux positifs améliore la survie sans récidive.
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4. Conclusion

Les résultats des différentes études ont permis la mise en place d’une thérapeutique
plus adaptée a chaque patiente.
La meilleure stratégie semble actuellement étre 2.5 ans de Tamoxiféne puis un

traitement relais par inhibiteur de I’aromatase.

Quelques spécificités ont également été apportées :

- en cas d’atteinte ganglionnaire, 5 ans de Tamoxiféne puis un traitement relais par
inhibiteur de I’aromatase peut étre conseillé.

- Chez les femmes présentant des récepteurs aux oestrogenes positifs et des récepteurs a
la progestérone négatifs ou bien chez celles avec un marqueur cerB2 positif, on peut
prédire une résistance au Tamoxiféne. L hormonothérapie consistera dans ce cas en 5

ans d’inhibiteurs de I’aromatase d’emblée.

Les résultats définitifs de 1’é¢tude BIG préciseront la séquence idéale de

I’hormonothérapie (inhibiteur de I’aromatase ou Tamoxiféne en initialisation de traitement).
L’utilisation plus répandue des inhibiteurs de 1’aromatase nécessite cependant une

surveillance plus approfondie du bilan lipidique et du bilan ostéoporotique. Des études de

qualité de vie joueront certainement un role important dans la décision thérapeutique.
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CONCLUSION
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L’arsenal thérapeutique mis a la disposition des médecins oncologues, dans la prise en

charge des cancers, est de plus en plus large, et en constante évolution.

Dans ce cadre, I’hormonothérapie a bénéfici¢ de la découverte des inhibiteurs de
I’aromatase. Cette nouvelle classe thérapeutique a permis aux oncologues de proposer aux
patientes ménopausées atteintes d’un cancer du sein, une alternative au traitement par

Tamoxiféne (anti cestrogene).

De nombreuses études ont ainsi €té mises en place pour évaluer 1’intérét de remplacer
le Tamoxiféne par les inhibiteurs de I’aromatase ou d’associer les 2 classes thérapeutiques.
Actuellement, les résultats des diverses études ont montré 1’intérét de réaliser un traitement
relais entre les 2 classes. Cependant, la séquence idéale de traitement n’est pas encore

déterminée.

Le rapport publi¢ en septembre 2004, par la Société Américaine d’Oncologie Clinique
(ASCO) préconise une hormonothérapie par inhibiteur de 1’aromatase seul, ou en relais d’un
traitement par Tamoxifene, chez les femmes ménopausées présentant un cancer du sein avec
récepteurs hormonaux positifs. Dans tous les cas, 1’oncologue ansi que la patiente, devront

¢évaluer les bénéfices et les risques relatifs a chacune des classes thérapeutiques.

Des modifications, dans la prise en charge des patientes, pourraient étre apportées vers

2007- 2008 (date théorique de I’analyse de 1’¢tude BIG).
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