NOUVEAUTES DANS LE TRAITEMENT HORMONAL DU CANCER DU SEIN NON METASTASE

- Chez les femmes ménopausées atteintes d’un cancer du sein non métastasé conte-
nant des récepteurs hormonaux, les inhibiteurs de ’aromatase paraissent, par rapport
au tamoxiféne, plus efficaces en termes de survie sans récidive, et mieux supporteés.
Les données concernant leur effet sur la survie globale sont cependant limitées. Dans
I’état actuel des connaissances, le tamoxiféne garde sa place dans les cancers du sein
a faible risque ou a risque intermédiaire de rechute, éventuellement suivi par un in-
hibiteur de ’aromatase. Dans les cancers du sein a risque élevé de rechute ou en cas
de contre-indication au tamoxiféne, un inhibiteur de I’aromatase peut étre envisagé
d’emblée.

- Chez les femmes préménopausées atteintes d'un cancer du sein non meétastasé
contenant des récepteurs hormonaux, les agonistes de la LHRH paraissent aussi ef-
ficaces que la chimiothérapie en termes de récidives et de mortalité, mais dans I’état
actuel des connaissances, la chimiothérapie et le tamoxiféne restent ici les traitements

de premier choix.

Le traitement hormonal du cancer du sein
non métastasé a déja été discuté dans les Fo-
lia de janvier 2006. Entre-temps, la place du
tamoxiféne et des inhibiteurs de I'aromatase
a évolué. Le présent article tente de faire le
point sur la place du tamoxifene et des inhibi-
teurs de U'aromatase dans la prise en charge du
cancer du sein non métastasé chez la femme
ménopausée, et des agonistes de la LHRH
chez la femme préménopausée. Il va de soi
qu'un traitement hormonal n’est indiqué
qu’en présence de récepteurs hormonaux.

Inhibiteurs de ’aromatase

Les inhibiteurs de l'aromatase inhibent la
transformation des androgenes d’origine sur-
rénalienne en estrogenes, ce qui entraine chez
la femme ménopausée une diminution des
taux d’estrogeénes; avant la ménopause, cette
source d’estrogenes est insignifiante par rap-
port aux estrogenes d’origine ovarienne. Les
inhibiteurs de 'aromatase ne sont donc jamais
indiqués avant la ménopause. Plusieurs études
ont démontré un bénéfice des inhibiteurs de
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Paromatase par rapport au tamoxiféne chez
les patientes ménopausées atteintes d’un can-
cer du sein non métastasé contenant des ré-
cepteurs hormonaux. Sur base de ces résultats
encourageants, I’American Society of Clinical
Oncology a conclu que, apres la ménopause,
le traitement hormonal adjuvant optimal de-
vrait inclure un inhibiteur de 'aromatase [voir
Folia de janvier et d’aotit 2006].

Il faut toutefois souligner que dans la plupart
de ces études, le bénéfice des inhibiteurs de
Paromatase par rapport au tamoxiféne ne
s’observe que pour la survie sans récidive, et
pas pour la survie globale. Dans une étude
récente [The Lancet 2007;369:559-70], une
légere amélioration (non significative) de la
survie globale a été observée chez les fem-
mes qui, apres 2-3 ans de traitement par le
tamoxiféne, sont passées a I'exémestane, un
inhibiteur de 'aromatase, par rapport a celles
traitées pendant 5 ans par le tamoxifene.

Les données actuellement disponibles ne
permettent pas de conclure qu’un inhibiteur
de Taromatase soit supérieur a un autre, ni
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qu’un traitement d’emblée par un inhibiteur
de l'aromatase pendant 5 ans soit plus efhi-
cace qu'un schéma séquentiel, a savoir 2 ou
3 ans de tamoxiféne suivi d’un inhibiteur de
Paromatase jusqu’a atteindre une durée totale
de 5 ans.

En ce qui concerne les effets indésirables, les
inhibiteurs de 'aromatase n’augmentent pas,
contrairement au tamoxifene, le risque de
complications endométriales et thrombo-
emboliques; ces médicaments sont par contre
associés a un risque accru d’ostéoporose, de
fractures et de douleurs musculaires, articulai-
res et osseuses [voir Folia de janvier 2006).

Etant donné le rapport bénéfices/risques fa-
vorable des inhibiteurs de I'aromatase, faut-il
les considérer comme un premier choix chez
toutes les femmes ménopausées atteintes d’un
cancer du sein non métastasé contenant des
récepteurs hormonaux?

Plusieurs experts internationaux ont tenté de

dégager un consensus publié récemment [Ann

Oncol 2007;18:113-44]. IIs estiment que le

choix du traitement doit se faire en fonction

du risque de rechute (évalué sur base de cri-
teres tels la taille de la tumeur, la classification
anatomopathologique, 'envahissement gan-
glionnaire et vasculaire, la présence de récep-
teurs hormonaux, 'expression de la protéine

HERZ2, I'age de la patiente), des antécédents

de la patiente, des contre-indications et des

effets indésirables potentiels des différentes
options thérapeutiques.

e Le tamoxiféene garde sa place dans les
cancers a faible risque ou a risque inter-
médiaire de rechute. Le tamoxifene peut
étre administré seul pendant 5 ans, mais
la plupart des experts ont une préféren-
ce pour un traitement par le tamoxifene
pendant 2 3 3 ans suivi d’'un inhibiteur de
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Paromatase jusqu’a atteindre une durée to-
tale d’hormonothérapie de 5 ans. La durée
optimale de I’hormonothérapie séquen-
tielle n’est toutefols pas encore connue.

* Un inhibiteur de 'aromatase peut étre en-
visagé d’emblée dans les cancers a risque
élevé de rechute (< 3 ganglions axillaires
envahis mais surexpression ou amplifica-
tion de la protéine HER 2, ou > 4 ganglions
axillaires envahis) ou en cas de contre-
indication au tamoxifene (quel que soit le
risque de rechute). Le bénéfice des inhibi-
teurs de 'aromatase pourrait étre maximal
chez les patientes dont le risque de rechute
précoce est élevé.

Agonistes de la LHRH

Chez la femme préménopausée, les agonistes
de la LHR H entrainent, apres une stimulation
initiale, une inhibition de la fonction gonado-
trope hypophysaire avec inhibition réversible
de la fonction ovarienne. Plusieurs études
ont déja évalué la place des agonistes de la
LHRH comme traitement adjuvant dans le
traitement du cancer du sein chez la femme
préménopausée, mais leurs résultats n’étaient
pas convaincants.

Une méta-analyse parue récemment [7The
Lancet 2007;369:1711-23 avec un commen-
taire 1668-70] suggere une diminution du
risque de récidives et de déces chez les fem-
mes préménopausées atteintes d’un cancer
du sein non métastasé contenant des récep-
teurs hormonaux, traitées par un agoniste de
la LHRH seul (effet non significatif) ou en
association a une chimiothérapie et/ou au
tamoxiféne (effet significatif). Les agonistes
de la LHRH semblent aussi efficaces que la
chimiothérapie. Le bénéfice des agonistes de
la LHRH est surtout important apres chimio-
thérapie chez des femmes de moins de 40
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ans, et les auteurs se demandent si les agonis-
tes de la LHRH ne seraient pas surtout ef-
ficaces chez les femmes jeunes chez qui une
aménorrhée n’a pas été obtenue a la suite de
la chimiothérapie. Aucune étude n’a comparé
Pefficacité de Tassociation «agoniste de la
LHRH + tamoxiféne » par rapport a celle de
Passociation « chimiothérapie + tamoxiféne ».
La durée optimale de I'inhibition de la fonc-
tion ovarienne n’est pas connue.

La question se pose de savoir si un agoniste
de la LHRH devrait étre prescrit a toutes
les femmes préménopausées atteintes d’un
cancer du sein non métastasé contenant des

récepteurs hormonaux. D’apres les auteurs
d’un commentaire se rapportant a cette méta-
analyse, un traitement hormonal pourrait
en effet, & premiere vue, étre mieux accep-
té qu'une chimiothérapie, mais il peut étre
moins bien supporté a long terme. Sur base
des données actuelles, les auteurs concluent
que les agonistes de la LHRH peuvent étre
utilisés comme alternative a la chimiothéra-
pie chez les patientes avec un faible risque
de rechute; chez les femmes avec un risque
plus élevé de rechute, la chimiothérapie et le
tamoxiféne restent les traitements de premier
choix, éventuellement en association avec un
agoniste de la LHRH.

- A propos de la prévention du diabéte de
type 2,1l est connu que, chez des patients avec
un risque élevé de diabete (intolérance gluci-
dique, hyperglycémie a jeun, surcharge pondé-
rale), des adaptations du style de vie, et dans une
moindre mesure 'utilisation de metformine,
diminuent le risque d’apparition d’'un diabeéte
de type 2 [voir Folia de mars 2003]. Dans une
étude récente contrdlée par placebo [étude
DREAM; The Lancet 2006;368:1096-105],
la rosiglitazone diminuait ausst I'incidence du
diabete de type 2 chez des patients a risque,
mais au prix d’un risque élevé d’cedeme, de
prise de poids et d’insuffisance cardiaque.
Comme le souligne l'auteur d’'un éditorial
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[Ann Intern Med 2007;146:461-3], la préven-
tion du diabéte de type 2 repose avant tout
sur une adaptation du style de vie (activité
physique suffisante, régime hypocalorique et
pauvre en graisses); lorsque 'on décide quand
méme d’opter pour un traitement médica-
menteux, il convient de choisir celui qui soit
a la fois str, efficace et peu onéreux : sur base
de ces criteres, la metformine reste le meil-
leur choix. Les résultats d’une méta-analyse pa-
rue récemment dans le British Medical Journal
[2007;334:299] confirment également que
dans la prévention du diabete de type 2, les
adaptations du style de vie sont au moins aussi
efficaces qu’'un traitement médicamenteux.
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