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Certitudes et interrogations
concernant les inhibiteurs d’aromatase

Certainties and questions on aromatase inhibitors
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I hormonothérapie est une arme thérapeutique utilisée depuis que Beatson, en 1896, a
rédisé lapremiére castration pour un cancer du sein métastatique. Ultérieurement, ontété
utilisés paradoxalement les estrogenes a fortes doses, puis les androgénes : ces deux hormo-
nes étaient efficaces, mais entrainaient des effets secondaires, limitant leur utilisation.

L e tamoxifene est apparu dans les années 1970, molécule a activité antiestrogene, bloguant la
prolifération tumorae gréce a safixation sur le récepteur de I’ estradiol des cellulestumoraes. Ce
traitement, contrairement aux précédents, avait le merite d’ ére remarquablement toléré. Progres-
sivement, il S estimposé en premiére ligne d’ hormonothérapie, puis en Situation adjuvante.

Dans les années 1980, I’ aminoglutéthimide est apparu comme une hormonothérapie de
deuxieme et troiséme ligne. C’ éait la premiére molécule a activité antiaromatase non spécifique
(elleinhibe aussi les 17, 21 et 11 hydroxylases) et était relativement peu puissante (inhibiteur
d aromatase de premiere génération). Son manqgue de spécificité impliquait une corticothérapie
associée. Son indeniable efficacité était hypothéquée par des effets secondaires importants.

La deuxieme génération d’ antiaromatases n’ a pas marqué un progres par rapport al’ aminoglu-
téthimide (4-OH-androsténedione).

Les inhibiteurs d’ aromatase detroisiéme génération, plus puissants et plus spécifiques que les
mol écules plus anciennes, se sont progressivement imposés comme hormonothérapie de référence,
d’abord en deuxieme ligne par rapport aux progestatifs et al’ aminogluéthimide, puis en premiere
ligne par rapport au tamoxifene.

Ces derniers peuvent étre divisés en deux groupes : les antiaromatases non stéroidiens (anas-
trozole et |1&rozole) et séroidiens (exémestane).
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L es antiaromatases de troisieme génération bloguent la conversion des androgenes en estro-
genes au niveau périphérique, mais auss dans latumeur du sein. Ils ne sont pas actifs chez la
femme en activité génitale.

Les inhibiteurs de troisieme genération sont venus bouleverser 1es habitudes thérapeutiques
. en deuxieme ligne métastatique, les trois inhibiteurs actuellement commercialisés (anastro-
zole, |étrozole et exémestane) se sont montreés le plus souvent supérieurs al’ acétate de méges-
trol et toujours mieux tolérés. Le |étrozole est également supérieur al’ aminoglutéthimide et
également mieux toléré. Il a été montré que I’ exémestane pouvait étre efficace apres |’ échec
d’ un inhibiteur non stéroidien (anastrozole ou létrozole) [1].

En premiere ligne métastatique, les trois inhibiteurs se sont montreés plus efficaces que le
tamoxiféne et mieux tolérés[2]. En effet, si globa ement |a fréquence des bouffées vasomo-
trices est peu différente, I augmentation des risgues de cancer de |’ endometre disparait et I’on
observe deux fois moins de thrombophl ébites gu’ avec le tamoxifene. Des réponses au tamoxi-
féne restent possibles apres échappement aux inhibiteurs d’ aromatase, mais |’ ordre optimal
d' utilisation des différentes hormonothérapie n’ est pas connu. Alors que les études de pre-
miére ligne métastique étaient en cours, des s adjuvants étalent débutés avec des proto-
coles différents, des durées de traitement variables ; les premiers résultats publiés montrent
tous un avantage du traitement comprenant des inhibiteurs d’ aromatase.

Certitudes : synthese des résultats publiés

La premiére étude a comparé le tamoxifene, I’ anastrozole et |I” association des deux chez

9 366 patientes ménopausees (étude ATAC). Des la premiere analyse, alors que la durée

moyenne de suivi (et donc de traitement), n’ était que de 33,3 mois [ 3], le risque de récidive
éait plusfaible dansle bras anastrozole que dans | e bras tamoxifen (HR : 0,83-IC 95 %: 0,71-
0,96) (p = 0,01) ou dans le bras associant tamoxifene et anastrozole (HR : 0,81- IC95: 0,70-

0,94) (p = 0,006) qui aensuite été abandonné puisque ne donnant pas des résultats meilleurs
que le tamoxifene. Le risque de controlatéralisation était également diminué par rapport au

tamoxiféene (HR : 0,42- 1IC 95 % : 0,22-0,79) (p = 0,007). Ces résultats ont été confirmés apres
un suivi de 47 mois[4]. Globalement, latolérance était également en faveur de |’ anastrozole
avec moins de métrorragie, de phlébite mais davantage d’ événements “ muscul osquel ettiques’

en particulier de fractures (5,9 % versus 3,7 %) (p < 0,0001).

La deuxieme étude publiée a comparé, aprés 5 ans de tamoxifene, le |étrozole prévu pour
une durée de 5 ans aun placebo [5]. Aing, 5 187 patientes ont été randomisées, apres une
durée médiane de suivi de 2,4 ans— aors que 1 % des patientes avaient recu 5 ans de |étro-
zole —, le risque de récidive locale, métastatique ou de controlatéralisation était significati-
vement diminué avec un HR de 0,57 ; 1C 95 % : 0,43-0,75 (p = 0,00008). Lors de laréunion
de |’ ASCO en 2004, une mise ajour a montré un bénéfice sur la survie chez les patientes
ayant plus de trois ganglions axillaires envahis [6]. Les effets secondaires correspondent a
ceux qui sont habituellement observeés avec les inhibiteurs d’ aromatase, en particulier les
manifestations muscul osquel ettiques.

Latroisieme étude publiée teste également |’ effet de la séquence mais pour une durée totale
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de 5 ans; les patientes ayant recu 2 a 3 ans de tamoxifene sont randomisées entre 2 a 3 ans
d’ exémestane ou la poursuite du tamoxifene jusgu’ a une durée totale de 5 ans [ 7]. Ainsi,
4 742 patientes ont été randomisées ; apres un suivi médian de 30,6 mois, le nombre de réci-
dives éait significativement plus faible chez les malades ayant recu du tamoxifene (HR : 0,68 ;
IC 95% = 0,56-0,82) ; lerisque de controlatéralisation est également plusfaible (HR: 0,44 ;1C
95 % : 0,20-0,98). Comme dans les autres études, les manifestations thromboemboliques et
les complications gynécol ogiques étaient plus fréguentes apres tamoxiféne et les manifesta:
tions muscul osguel ettiques aprés exémestane.

Il est intéressant de noter que Boccardo, utilisant [le méme principe de séquence, a publié
des résultats montrant |” avantage de la séquence tamoxifen puis aminogluthétimide par rap-
port au traitement par tamoxifene seul [8]. Reprenant le méme rationnel mais avec la
séquence tamoxifene-anastrozole sur une population moins importante, il a pu montrer un
avantage de la sequence sur lerisque de récidive [9].

On peut donc considérer comme acquis que les inhibiteurs d’ aromatase ont une place de
choix dans |e traitement adjuvant des cancers du sein.

Interrogations : elles sont nombreuses

S on part des aspects pratiques vers les plus fondamentaux, on peut arbitrairement individuali-
ser environ six questions qui se posent alafin 2004 sur lesinhibiteurs d' aromatase en général.

Quel est le protocole optimal ?

L es études brievement rappel ées plus haut permettent de conclure qu’ un inhibiteur d’ aro-
matase est supérieur au tamoxifene en termes d’ efficacité et qu’ une utilisation successive du
tamoxifene puis d’ un inhibiteur est préférable al’ utilisation du tamoxifene seul.

Que peut on attendre d’ un inhibiteur d’ aromatase utilisé pendant plus de 5 ans ? On a peu
d information en termes d’ efficacité comme detolérance. Si I’on considere que laperte dela
masse 0sseuse survient essentiellement pendant les deux premiéres années, ce type de proto-
cole pourrait étre envisage.

La séquence tamoxifene pendant 2 a3 ans puis | étrozole pour une durée totale de 5 ans est-
elle prometteuse ? Actuellement, on ne peut pas |’ affirmer mais le contraire serait surprenant.
Lesrésultats de |’ étude BIG devrait nous en apporter la confirmation en donnant une autre
information sur la séquence inverse : |étrozole puis tamoxiféne. Cette étude ne permettramal-
heureusement pas de savoir si |a durée totale de la sequence doit étre de 5 ans ou plus.

L es résultats des différents autres protocoles en cours devraient nous permettre d'y voir
plus clair dans les années a venir.

Faut-il traiter toutes les malades ménopausées
par inhibiteurs d’aromatase ?
On peut envisager la question sous deux angles:
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— Dispose-t-on de criteres permettant de prédire la réponse a un inhibiteur d’ aromatase ?
Clairement, laréponse est non, mais des éudes sont en cours tentant de définir un profil géne-
tique de sensibilité au létrozole [10]. L’ étude du |étrozole en néoadjuvant tendait a montrer
que la probabilité de réponse au |étrozole était supérieure a celle du tamoxifene chez les
mal ades surexprimant HER2 [11]. A notre connaissance, ces résultats n’ ont pas été repro-
duits dans une autre €tude et ne permettent pas actuellement de guider le choix thérapeutique.

— Existe-t-il des situations cliniques dans lesquelles I usage des inhibiteurs est contre-indi-
qué ? A |’ évidence non, lamodulation de I’ indication en fonction de |a masse osseuse mérite
d’ étre discutée. || semble exister un consensus sur |’ intérét de I’ ostéodensitométrie chez les
patientes a qui I’on va proposer un inhibiteur d’ aromatase. Si |a masse osseuse est normale,
sauf en cas de facteurs de risque d’ ostéoporose, |’ indication peut étre posée sans état d’ ame.
En cas d ostéopénie, afortiori d’ ostéoporose, |e rapport bénéfice-risque doit étre sérieuse-
ment évalué ; il faut étre conscient que I’ avantage d’ un inhibiteur de |’ aromatase sur le
tamoxiféne, bien que rédl, est faible et que le tamoxifene reste une aternative tout afait vala-
ble. Une autre alternative serait d' associer un traitement préventif ou curatif de I’ ostéoporose
(regles hygieno-diététiques, calcium, vitamine D, bisphosphonates) sans toutefois aller jus-
gu’au SERM amoins que, compte tenu de son effet sur le risque de récidive du cancer du

sein, on préfere donner un SERM comme le tamoxiféne alaplace de I’ inhibiteur d’ aromatase
!

Y a-t-il une différence entre les inhibiteurs d’aromatase ?

Sur le plan biologique, ¢’ est certain, il y alesinhibiteurs non stéroidiens comme I’ anas-
trozole et le |étrozole, de type 2 qui se fixent par compétition sur le site héme du cytochrome
P450 de fagon réveérsible et les inhibiteurs stéroidiens, de type 1 qui se fixent de fagon irré-
versible sur e site de fixation de I’ androstenedione comme le formestane et |’ exémestane.

Deplus, s lestroisinhibiteurs de troisieme génération sont tres puissants, il existe des diféren
ces. Il aéémontréin vitro commein vivo sur le plan pharmacodynamique que le [étrozole éait
plus efficace que |’ anastrozole pour diminuer lestaux sériques d’ estrogénes] 12] . Cette différence
at-dleunintérét en clinique ? Ce n'est pas évident ; latrés grande différence de puissance entre
aminoglutéthimide et 1érozole s est traduite par une différence significative mais modérée d' effi-
cacité sans commune mesure avec la différence de puissance biologique. De laméme fagon, lacom-
paraison frontae de I’ anastrozole et du |étrozole en deuxieéme ligne a montré une différence signi-
ficative en taux de réponse mais pas en délai sans progression, ni durée devie[13]. Dans |’ état
actuel de nos connaissances, on peut donc utiliser indifféremment |étrozole et anastrozole.

I ' existe pas de résistance croisée totale entre lesinhibiteurs stéroidiens et les non stéroi-
diens. On peut utiliser chaque catégorie successivement et obtenir quel ques réponses et plus
souvent un bénéfice clinique. La séquence optimale n’est pas connue.

Il existe donc bien des différences entre les inhibiteurs mais les conséquences cliniques sont
acejour largement inconnues, ce qui ne permet pas d’ en déduire des conduites thérapeutiques
particulieres. Cette constatation a un corrolaire : est-il possible et/ou souhaitable “d’amélio-
rer” lesinhibiteurs ? |1 ne parait pas utile de les rendre encore plus puissants. Une des inter-
prétations possibles pourrait étre que le mécanisme d’ action des inhibiteurs sur les tumeurs
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du sein passe surtout par leur action intratumorale.
Quel est le mécanisme de résistance aux inhibiteurs d’aromatase ?

A notre connaissance, il n'est pas connu et ne repose pas uniquement sur la perte del’ homono-
sensibilité puisgu’ un traitement par un autre inhibiteur peut étre efficace.

Pourquoi les inhibiteurs d’aromatase ne seraient-ils pas efficaces
chez la femme en activité génitale ?

L’ aromatase existe dans I’ ovaire comme dans les tissus extra-gonadiques ; s I’ activité enzy-
matique est laméme, sarégulation différe ; elle est sous la dépendance de la FSH dans
I’ ovaire, des glucocorticoides, de I’ AMP cyclique, des prostaglandines E2 en dehors de
I’ ovaire. Cette régulation implique des promoteurs différents selon les tissus [14]. Chez la
femme en activité génitale, la diminution de I’imprégnation tissulaire par les estrogenes
entrainerait un feed-back positif avec augmentation de la sécrétion de FSH et donc une
hyperactivité de |’ aromatase ovarienne qui serait plus difficile abloguer. Peut-étre une aug-
mentation dela dose d'inhibiteur administrée pourrait bloquer cette hyperactivité ? 11 faut
noter que I’ activité aromatase intratumorale est presque nulle chez lafemme en activité géni-
tale, ce qui diminuerait encore |’ efficacité desinhibiteurs[15].

Ne faudrait-il pas ajouter une autre hormonothérapie
aux inhibiteurs de I’'aromatase ?

Le sulfate d’ estrone est | estrogéne |e plus abondant dans le sérum des femmes ménopau-
sées. L’ activité sulfatase intratumoral e est beaucoup plus importante que I’ activité aromatase
chez lafemme ménopausée comme chez lafemme en activité génitale [ 14]. Ne serait-il pas
utile de s'intéresser aux inhibiteurs de sulfatase qui compléteraient | effet des inhibiteurs
d’ aromatase dans |es tumeurs hormonosensibles ?

Conclusion

Lesinhibiteurs d’ aromatase constituent un progres thérapeutique en donnant, en situation
adjuvante, une aternative thérapeutique au tamoxifene. Leur efficacité est meilleure et latolé-
rance bonne, avec les avantages et lesinconvénients par rapport au tamoxiféene, de I’ absence
d effet agoniste. Leurs indications précises et surtout leurs modalités d’ administration restent
adéfinir. Au-dela de ces problemes pratiques immeédiats, force est de constater que ces—
inhibiteurs ne réglent pas tous les problemes de I’ hormonothérapie.
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