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RESUME : Depuis les travaux de Beatson en 1896, différentes
modalités d’hormonothérapie ont été proposées pour le cancer
du sein. Chormonothérapie a largement contribué a ’améliora-
tion du pronostic de la maladie. Le tamoxiféne s’est imposé dés
la fin des années 70’ comme un premier choix, paralléelement
a Didentification de I’expression des récepteurs hormonaux
qui conditionne Defficacité du traitement. Depuis une dizaine
d’années, une nouvelle classe thérapeutique, les inhibiteurs de
P’aromatase de 3™ génération, a démontré son intérét chez la
femme ménopausée, seule ou en séquence avec un traitement
par tamoxiféne. La compliance aux hormonothérapies condi-
tionne leur efficacité. Dans cet article, nous synthétisons les
principales données dans le domaine des traitements hormo-
naux du cancer du sein.

Morts-cLEs : Cancer du sein - Inhibiteurs de ’aromatase -
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INTRODUCTION

Voici plus de 100 ans, Beatson rapportait la
régression de cancers du sein avancés a la suite
d’une ovariectomie (1).

Dans le décours de cette observation, diffé-
rentes approches thérapeutiques a visée hormo-
nale ont été proposées pour traiter le cancer du
sein, avec, pour la plupart d’entre elles, un taux
de réponse comparable, de 1’ordre de 40 a 50%.

Dans le meilleur des cas, il s’agissait d’une
ovariectomie ou de la prescription d’oestroge-
nes, de progestatifs, voire d’androgenes a hautes
doses. Des hypophysectomies et des surréna-
lectomies ont également été réalisées chez des
patientes présentant un cancer du sein avancé, a
une époque ou le maximum thérapeutique tolé-
rable était la regle, avec des conséquences par-
fois dramatiques pour la qualité de vie.

Dans les années 70°, des publications établis-
sent un lien entre 1’expression des récepteurs
hormonaux sur les tumeurs et la probabilité
de réponse a I’hormonothérapie (2-4). Pres de
75% des cancers du sein expriment des récep-
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teurs hormonaux aux oestrogenes (RE+) et/ou a
la progestérone (RP+) et deux tiers d’entre eux
sont hormonosensibles.

A la suite de ces travaux, la caractérisation
des RE et des RP s’est progressivement imposée
comme aide a la décision thérapeutique, paral-
Ielement a la commercialisation du tamoxiféne
(Nolvadex®) dont le bénéfice thérapeutique en
adjuvant sera validé pour les cancers du sein RE
+ (5-7). Phormonothérapie n’est efficiente que
pour les tumeurs exprimant des RE.

Pendant preés de 30 ans, en raison d’un profil
de tolérance favorable, le tamoxiféne est resté
sans réel concurrent dans 1’hormonothérapie
adjuvante du cancer du sein, avec une efficacité
comparable que la patiente soit ou non méno-
pausée. En sa qualité de modulateur sélectif du
récepteur aux oestrogenes, le tamoxiféne se mon-
tre un excellent antagoniste du RE au niveau du
sein, tout en présentant des effets agonistes sur
d’autres cibles dont I’endometre et 1’os (SERM :
Selective Estrogen Receptor Modulator).

Nous disposons depuis une dizaine d’an-
nées d’inhibiteurs de 1’aromatase (Als) de 3®me
génération, plus sélectifs que leurs ancétres
de 1% et 28m¢ générations. Les Als ne peuvent
étre prescrits que chez la femme ménopausée.
On distingue les Als de type stéroidien, tel que
I’exémestane (Aromasin®) et les Als de type non
stéroidien tel que 1’anastrozole (Arimidex®) et
le 1étrozole (Femara®). En inhibant 1’aromatase,
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enzyme responsable de la conversion périphéri-
que des androgenes surrénaliens en oestrogenes,
principalement au niveau du tissu graisseux, ces
Als entrainent une déprivation en oestrogenes
chez la femme ménopausée. Chez cette dernicre,
ils se montrent plus performants que le tamoxi-
féne en matiére de prévention des rechutes, avec
un profil de tolérance différent.

En I’absence de confrontation directe dans les
études, les données actuelles ne permettent pas
de différencier les Als sur le plan de ’efficacité
thérapeutique.

De nouvelles molécules, telles que le fulves-
trant (Faslodex®), antagoniste pur du RE, sont
actuellement disponibles pour le traitement des
rechutes métastatiques.

Dans cet article, nous discutons principale-
ment des recommandations en matiére d’hor-
monothérapie adjuvante du cancer du sein.
Lhormonothérapie de la maladie métastatique,
qui releve davantage de la littérature spécialisée,
sera abordée plus succinctement.

BENEFICES ET INCONVENIENTS DE
L HORMONOTHERAPIE ADJUVANTE DU
CANCER DU SEIN

LE TAMOXIFENE

Une méta-analyse publiée par ’EBCTCG
(Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Group), a permis de démontrer une réduction du
risque relatif (RR) annuel de rechute de 41% et
du RR annuel de déceés par cancer du sein de
34% chez les femmes traitées pendant 5 ans par
tamoxiféne pour un cancer du sein exprimant des
RE (8). Ce bénéfice s’observe indépendamment
de I’age de la patiente ou du statut ménopausi-
que, de I’expression des RP, des caractéristiques
histologiques de la tumeur (statut ganglionnaire)
et de I’administration ou non d’une chimiothé-
rapie. De plus, chez ces patientes traitées par
tamoxiféne, on constate une réduction de 39 %
du RR annuel de développer un cancer du sein
controlatéral exprimant des RE, cette observa-
tion démontrant le potentiel préventif de 1’hor-
monothérapie.

Létude de PTEBCTCG montre qu’un traite-
ment de 5 ans par tamoxifene est plus bénéfique
qu’un traitement interrompu apres 1 ou 2 ans, et
qu’une dose de 20 mg/j n’est pas moins efficace
qu’une dose de 30 ou 40 mg/j. Une prolongation
de I’hormonothérapie par tamoxiféne au-dela de
5 ans n’est actuellement pas recommandée.

Chez les patientes non ménopausées, 1’addi-
tion d’une suppression de la fonction ovarienne

par un agoniste de la LHRH, la goséréline (Zola-
dex®), n’a pas démontré de supériorité thérapeu-
tique par rapport au tamoxiféne seul (9). Sous
traitement par tamoxiféne, les patientes non
ménopausées doivent bénéficier d’une méthode
contraceptive non hormonale, par exemple un
stérilet.

En Belgique, le tamoxiféne est remboursé 5
ans pour les patientes dont la tumeur exprime
des récepteurs hormonaux.

Les principaux effets secondaires du traitement
par tamoxiféne sont les bouffées de chaleur, les
pertes vaginales, les accidents thrombo-emboli-
ques (RR = 2) et le cancer de I’endometre (RR =
2) (8). Une surveillance gynécologique réguliére
est indispensable sous traitement par tamoxi-
féne. Les patientes a plus haut risque thrombo-
embolique ou endométrial sont candidates a une
hormonothérapie par Als (voir ci-dessous).

Apres absorbtion intestinale, le tamoxiféne
est métabolisé au niveau du foie (cytochrome
P450 2D6) en son métabolite actif I’endoxifene.
Les patientes qui présentent une activité réduite
du CYP2D6, d’origine génétique ou induite par
d’autres médicaments (principalement des inhi-
biteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
dont la paroxétine et la fluoxétine), produiront
moins d’endoxiféne, ce qui pourrait réduire 1’ef-
ficacité du traitement. Lorsqu’un antidépresseur
est prescrit, notamment pour contrer des bouf-
fées de chaleur, on choisira de préférence la ven-
lafaxine qui a peu d’effet sur le CYP2D6.

LEs Als

Les hormonothérapies par Als sont exclusive-
ment réservées aux patientes ménopausées. Plu-
sieurs essais randomisés ont démontré le bénéfice
de la prescription d’un Al dans le décours de
I’hormonothérapie adjuvante du cancer du sein
chez la femme ménopausée. Dans ces essais,
I’un ou I"autre des Als de 3™ génération (anas-
trozole, l1étrozole, exémestane) a été¢ confronté,
sous des modalités d’administration variables, a
un bras de référence traité par tamoxiféne seul
pendant 5 ans (Fig. 1).

Létude ATAC a comparé 5 ans d’adminis-
tration de tamoxiféene a 5 ans d’administration
d’anastrozole (10).

Lessai BIG 1-98 a confronté, dans 2 de ses
4 bras d’étude, 5 ans de tamoxifene a 5 ans de
1étrozole (11). Ces deux études ont montré une
supériorité des Als en mati¢re de prévention des
rechutes locales et systémiques, sans toutefois
démontrer un bénéfice en matiere de survie glo-
bale, par rapport au tamoxifene.
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Figure 1. Essais d’hormonothérapie adjuvante du cancer du sein avec des
Als.

Létude IES a comparé 1’exémestane au
tamoxiféne pour la complémentation des 5 ans
d’hormonothérapie apres 2 a 3 ans de traitement
par tamoxiféne (12). Dans cette étude, 1’intro-
duction de I’exémestane dans le schéma théra-
peutique permet de réduire les rechutes locales
et systémiques, tout en améliorant la survie glo-
bale.

Un autre essai randomisé, 1’étude MA 17, a
évalué 1’intérét de la poursuite d’'une hormono-
thérapie par Femara® aprés 5 ans de traitement
par tamoxifene (13). Cette étude a démontré une
réduction significative des rechutes dans le bras
traité par Femara® par rapport au bras placebo,
et une amélioration de la survie globale dans le
sous-groupe des patientes présentant une tumeur
avec envahissement ganglionnaire.

Sur base de ces études, le remboursement des
Als est autorisé en Belgique pour les patientes
ménopausées dans les situations adjuvantes sui-
vantes.

Anastrozole ou létrozole

Remboursé pour une période de 5 ans lors
de D’initiation d’une hormonothérapie adju-
vante, chez une patiente présentant un risque
accru de thrombose veineuse ou de probléemes
endométriaux, ou lorsque la tumeur invasive et
hormonodépendante présente au moins une des
caractéristiques suivantes :

- envahissement ganglionnaire ou des vais-
seaux lymphatiques;

- diameétre > 2 cm;
- différenciation histologique de grade 3;

- amplification du gene du récepteur HER2
(FISH test positif);

- présence de RE en I’absence de RP.
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Anastrozole ou létrozole sont également rem-
boursés lorsqu’une patiente sous tamoxiféne
développe une thrombose veineuse profonde,
une thrombose cérébrovasculaire, une hyper-
plasie atypique de I’endomeétre ou une allergie
au tamoxiféne. Dans ces circonstances, la durée
totale de 1’hormonothérapie (tamoxiféne + Al)
ne peut dépasser 5 ans.

Exémestane ou anastrozole

Remboursé apres une thérapie initiale de 2 a 3
ans par tamoxiféne, pour une durée totale d’hor-
monothérapie (tamoxiféne + Al) de 5 ans, lors-
que la tumeur invasive et hormonodépendante
présente au moins une des caractéristiques sui-
vantes :

- envahissement ganglionnaire ou des vais-
seaux lymphatiques;

- diameétre > 2 cm;

- différenciation histologique de grade 2 (uni-
quement exémestane) ou de grade 3;

- amplification du géne du récepteur HER2
(FISH test positif).

Létrozole

Remboursé en prolongation d’une hormo-
nothérapie d’au moins 4,5 années par tamoxi-
féne, pour une durée totale d’hormonothérapie
(tamoxiféne + Femara®) de maximum 8 ans, en
présence d’une tumeur avec envahissement gan-
glionnaire.

Les effets secondaires des Als sont différents
de ceux du tamoxiféne. Si on observe moins
d’accidents thromboemboliques et cérébrovas-
culaires, ou de cancers endométriaux, les Als
sont associés a des douleurs musculo-articulai-
res plus fréquentes, parfois invalidantes, et un
risque majoré d’ostéoporose qui nécessite une
surveillance par ostéodensitométrie ainsi qu’une
supplémentation par Ca et vitamine D (10-12).
De plus, on observe davantage d’accidents car-
diovasculaires chez les patientes sous Als (RR
=1,3) (14).

PREDICTION DE L’HORMONOSENSIBILITE

Une hormonothérapie adjuvante est proposée
pour la plupart des cancers du sein exprimant
des récepteurs hormonaux. ’hormonosensibi-
lité sera d’autant meilleure que les RE et les RP
sont davantage exprimés.

D’autres parameétres sont pris en compte, a
I’occasion des réunions de concertation onco-
logiques multidisciplinaires (COM), en vue de



E. LIFRANGE ET COLL.

préciser la nécessité ou non d’une chimiothéra-
pie en complément de I’hormonothérapie.

L’association des parametres suivants permet
le plus souvent d’épargner a la patiente un traite-
ment complémentaire par chimiothérapie :

La patiente est agée de 35 ans ou plus et pré-
sente une tumeur :

- indemne d’envahissement ganglionnaire
métastatique (NO);

- bien différenciée (grade 1);

- avec expression des récepteurs aux E et a la
P (RE +/ RP+);

- sans image d’infiltration lympho-vascu-
laire;

- HER2 négative;

- avec un faible indice de prolifération (Ki 67
< 15%).

ministration de traitements ciblés anti-récepteurs
aux facteurs de croissance ou inhibiteurs des
tyrosine-kinases.

Le phénomene d’hormonorésistance fait 1’ob-
jet de nombreux travaux (17). Aprés quelques
années de traitement, les cellules tumorales peu-
vent modifier leur sensibilité hormonale de telle
sorte que les estrogeénes ne soient plus un stimu-
lant des divisions cellulaires mais, au contraire,
deviennent des inducteurs d’apoptose. Dans ces
circonstances, 1’administration d’E ou la pro-
grammation de fenétres thérapeutiques d’inter-
ruption des anti-E pourraient étre efficaces.

Certains cancers du sein hormonosensibles
développent des voies d’activation et de stimu-
lation indépendantes des RE, via les récepteurs
aux facteurs de croissances (EGFR, HER, IGFR
...). LCaddition de thérapeutiques ciblées (tras-
tuzumab, lapatinib ...) est susceptible de restau-
rer I’efficacité du traitement.

COMPLIANCE A L’HORMONOTHERAPIE
ADJUVANTE, RESISTANCE AU TRAITEMENT
ET PRISE EN CHARGE DES RECIDIVES

Différentes études sont en cours en vue de
confirmer ces hypothéses de travail.

Les cancers du sein hormonodépendants ont
un pronostic plus favorable, une évolution plus
lente, et se montrent généralement sensibles a de
nouvelles lignes thérapeutiques hormonales en
cas de récidive métastatique.

CONCLUSION

L’hormonothérapie du cancer du sein a large-
ment contribué a ’amélioration du pronostic de
la maladie. Elle est réservée aux tumeurs expri-
mant des récepteurs hormonaux. Différentes
lignes de traitement sont disponibles et permet-
tent d’obtenir une efficacité thérapeutique sur
le long terme a la condition d’une observance
thérapeutique adéquate. Le médecin traitant et
le gynécologue de la patiente ont un réle déter-
minant dans la prise en charge des effets secon-
daires de 1I’hormonothérapie afin d’assurer la
compliance au traitement.

Dans un article précédent, nous avons déve-
loppé les problémes posés par I’interruption de
I’hormonothérapie, bien plus fréquente qu’on
pourrait le penser (15). Les bénéfices attendus
de I’hormonothérapie adjuvante du cancer du
sein sont conditionnés par 1’observance théra-
peutique. Sans «compliancey, il n’y aura pas de
bénéfice thérapeutique. De ce point de vue, la
gestion des effets secondaires d’un traitement au
long cours est essentielle. Nous y consacrons un
article spécifique dans cette revue, en décrivant
la prise en charge de la carence oestrogénique
apres cancer du sein (16). 1
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