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Définitions actuelles, épidémiologie,
présentations cliniques

E. Luporsi

Introduction

Le pronostic du cancer du sein métastatique reste un probléme majeur pour
Poncologue ; depuis ces sept dernieres années, les progres thérapeutiques, du
fait des nouveaux traitements mais aussi de I'évaluation de nouvelles straté-
gies, montrent une amélioration significative de la survie. De plus, les soins
de support et la prise en charge psychologique ont modifié considérablement
le contexte de cette maladie. La meilleure connaissance des facteurs biologiques
est une donnée capitale pour les données a venir et devrait permettre de sélec-
tionner les populations dans le cadre des essais cliniques.

Les tumeurs évoluées ou métastatiques entrent dans le cadre de la multi-
disciplinarité et I'édition récente de guidelines montre tout I'intérét d’une
structuration des stratégies thérapeutiques dans le but d’'une prise en charge
optimale. La participation des patientes a ces guides de bonne pratiques nous
a fait bannir ces deux dernieres années les termes de maladie non curable et
de maladie chronique au profit de traitement adapté en fonction de I'évolu-
tion de la maladie.

Définitions actuelles

Types de maladie métastatique

Deux formes sont décrites classiquement : le cancer du sein métastatique d’em-
blée qui représente 1 % des cas de cancer et plus fréquemment le cancer du
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sein traité au stade précoce qui devient métastatique au cours du temps. On
parle également de cancer du sein au stade IV.

Il sagit d’'une maladie hétérogene avec deux extrémes : la maladie peut
étre a progression rapide avec de nombreuses localisations viscérales, résis-
tantes & 'hormonothérapie et ou a la chimiothérapie avec une survie courte
ou bien la maladie est indolente, lente d’évolution avec métastases osseuses
par exemple, sensibles 2 '’hormonothérapie et a la chimiothérapie avec plu-
sieurs années de survie.

Les facteurs qui peuvent expliquer la différence sont : 'intervalle libre sans
maladie par rapport au traitement adjuvant, le statut des récepteurs hormo-
naux, les sites de la maladie métastatique, le volume de la maladie métasta-
tique, le performance status et les co-morbidités, le statut HER2-neu et la
réponse au premier traitement (hormonothérapie et/ou chimiothérapie).
Cependant, il y a certains facteurs liés a 'individu qui ne sont pas identifiés
et qui sont importants a évaluer et ceci ne peut étre réalisé qu'en mettant en
place des bases de données.

Survie de la maladie métastatique

Les deux objectifs du traitement d’'un cancer du sein métastatique sont de
prolonger la survie et d’améliorer la qualité de vie. La connaissance d’un taux
de réponse a un traitement donné permet de déterminer la probabilité qua
une maladie de répondre a ce traitement. Cette probabilité doit étre mise en
balance avec la toxicité potentielle du traitement envisagé.

Lobjectif de la survie globale en situation métastatique n’est plus I'élé-
ment majeur mais c'est la survie sans progression qui a pris le pas ces der-
nieres années. Lefficacité des traitements adjuvants rend complexe la prise
en charge du cancer du sein métastatique. Les stratégies thérapeutiques, en
particulier avec ['utilisation des thérapeutiques ciblées, ont modifié la maladie
avec des périodes plus longues de rémission.

Si la survie & 5 ans dans les stades précoces est de 80 %, la médiane de
survie, pour les stades métastatiques, est comprise entre 18 et 30 mois (1,
2). Actuellement, de nombreuses évolutions thérapeutiques ont vu le jour ces
derniéres années et on assiste & une survie sans progression significative (3).
De nombreuses stratégies thérapeutiques ont leur place, qu’il s'agisse de chi-
miothérapie anticancéreuse, de thérapeutiques ciblées, d’immunothérapie,
d’hormonothérapie mais également de radiothérapie et de chirurgie. La
recherche clinique a une place de choix dans le cancer du sein métastatique
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et toute patiente devrait avoir la possibilité de rentrer dans un essai clinique,
si les criteres d’inclusion le permettent.

Les recommandations pour la pratique clinique et les conférences de
consensus sont plus nombreuses. Ainsi le groupe de travail des recomman-
dations de Saint-Paul-de-Vence (2007)" et le groupe de travail allemand d’on-
cologie gynécologique (2006)? ont émis des recommandations. La probabi-
lité de réussite du traitement en situation métastatique repose sur des facteurs
prédictifs :

— la positivité des récepteurs hormonaux sur la tumeur primitive et sur les
métastases ;

— la réponse a une premitre ligne d’hormonothérapie induira la réponse
a une deuxi¢me ligne ;

— la réponse a une premiere ligne de chimiothérapie induira une réponse
a une deuxi¢me ligne ;

— la présence de métastases osseuses nécessitera des biphosphonates.

Epidémiologie

Certaines données peuvent étre estimées. En France, I'incidence du cancer
du sein est de 42 000 nouveaux cas de cancer du sein infiltrant par an. Gréce
au dépistage, a la prise en charge plus précoce et plus adaptée, la mortalité
est stable depuis 1975. Le cancer du sein est responsable de 8 800 déces par
an. La survie médiane des cancers du sein métastatique est de 2 2 3 ans. Donc
43 700 patientes par an vivent en France avec un cancer du sein métasta-
tique.

Le nombre de patientes métastatiques ne diminue pas au cours du temps ;
si on note des intervalles libres de métastases plus importants, les explications
peuvent étre multiples, tumeurs plus petites (du fait du diagnostic plus précoce
lié au dépistage), diagnostic anatomopathologique plus précis (marqueurs de
risque de rechute : HER2, emboles vasculaires...), doses plus fortes données
lors du traitement adjuvant et nouvelles molécules prescrites ces six dernieres
années.

1. Recommandations Saint-Paul-de-Vence 2007, Springer (sous presse).
2. Von Minckwitz Evidence-based treatment of metastatic breast cancer, 2006. Recommendations by the
AGO Breast Commission.
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Présentations cliniques

Le jugement clinique basé sur le tableau clinique est le guide le plus pertinent
de la stratégie thérapeutique du cancer du sein métastatique.

Les synthéses méthodiques de la littérature permettent de dégager des situa-
tions cliniques qui seront des facteurs décisionnels dans la décision de la stra-
tégie thérapeutique.

Existence d'un traitement adjuvant

Le délai entre le traitement initial et lapparition de la premiére métastase est
un élément & prendre en compte (4, 5). Plus I'intervalle libre entre la tumeur
initiale et la survenue de la maladie métastatique est long, meilleur sera le
pronostic et cela quel que soit le type de métastases (cutanées, osseuses ou
viscérales). Pour certains auteurs, la valeur pronostique diminue ou disparait
sil y a eu une chimiothérapie adjuvante et surtout si celle-ci n'a pas été asso-
ciée 2 une hormonothérapie. Lintervalle libre défini est en général inférieur
a 6 mois, entre 6 mois et un an et supérieur a 1 an.

Le type de traitement adjuvant (chimiothérapie etlou hormonothérapie) (6,
7) a son importance mais I'étude de la littérature est difficile & interpréter
car deux éléments sont intriqués : I'existence d’une résistance au traitement
et le fait de sélectionner les patientes car celles qui ont une tumeur plus agres-
sive recoivent une chimiothérapie. Pour 'hormonothérapie, on manque de
recul par rapport aux antiaromatases. Les données de la méta-analyse de
EBCTG (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group) pourront nous
apporter des éléments supplémentaires. Une évolution sous hormonothérapie
serait péjorative, mais dans certaines études I'état des récepteurs hormonaux
était inconnu.

Type de métastase (s-10)

Classiquement, on distingue deux grands types de métastases : les métastases
viscérales et les autres, en particulier les métastases osseuses ou cutanées.
Lurgence thérapeutique sera fonction du type de la localisation métastatique
en particulier hépatique, pulmonaire et séreuse. Lexistence de métastases céré-
brales est une entité a prendre en compte de fagon particuliere. Il existe une
relation entre le site de la métastase et les caractéristiques de la tumeur pri-
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mitive : les métastases localisées au niveau cutané ou des parties molles et
osseuses sont plus fréquentes dans des tumeurs mieux différenciées de grade
SBR I ou II et surviennent plus tardivement, le plus souvent pour les tumeurs
avec des récepteurs hormonaux positifs, alors que les métastases hépatiques
pulmonaires et cérébrales et les sites métastatiques multiples s'observeront le
plus souvent dans les cas de tumeurs de grade III avec des récepteurs d’es-
trogene et de progestérone négatifs. Les métastases hépatiques et cérébrales
seraient plus fréquentes pour les tumeurs de type « basal-like » définies par
le profil RE- RP- HER2-.

Apres métastase osseuse, la dissémination viscérale secondaire est un facteur
pronostique discuté dans la littérature, péjoratif pour certains et sans influence
pour d’autres. La survenue de localisation osseuse apreés une métastase viscé-
rale initiale a un meilleur pronostic que les métastases viscérales exclusives.

Nombre de métastases (11)

Le nombre est un facteur péjoratif : plus le nombre de sites ou le nombre
de métastases dans un site est grand, plus le pronostic est aggravé.

Facteurs liés a la tumeur primitive (12, 13)

Ceux-ci ont un poids pronostique moins important que les caractéristiques
propres de la métastase. Plus I'envahissement ganglionnaire est élevé, plus la
survie en phase métastatique est courte. Plus la taille tumorale histologique est
importante, moins bon sera le pronostic. Le pronostic de la maladie métasta-
tique est plus mauvais pour les grades SBR III par rapport aux grades I et II.

Pour les formes lobulaires, les sites métastatiques sont plus volontiers abdo-
minaux mais le type histologique r’influence pas la survie en phase méta-
statique.

Lexistence de récepteurs hormonaux et du stacut HER2 sur la tumeur ini-
tiale et/ou sur la métastase est a prendre en compte.

Eléments propres a la patiente (14, 15)

Lage réel physiologique et I'espérance de vie sont des éléments importants a
prendre en compte : les patientes 4gées auraient un pronostic plus mauvais
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mais ce facteur est discuté car ces patientes nont pu accéder aux essais thé-
rapeutiques. Le fait que la patiente soit ménopausée ou pas est un élément
qui intervient dans la décision thérapeutique.

Le performance status intervient dans le pronostic, plus celui-ci est mauvais
moins bon est le pronostic.

Létat général et les co-morbidités sont & prendre en compte dans la déci-
sion thérapeutique.

Cas particuliers des métastases d'emblée (16)

Les facteurs pronostiques sont le nombre de métastases, leur localisation, I'en-
vahissement ganglionnaire et les récepteurs hormonaux. Il n'y a pas d’études
comparant de fagon directe la survie des formes métastatiques d’emblée et des
formes métastatiques secondaires, mais la survie est meilleure en cas de méta-
stases osseuses initiales d’emblée, C’est une situation qui est cependant rare.

Perspectives

La disponibilité de nouvelles molécules efficaces permet de proposer aux
malades différentes associations et stratégies thérapeutiques. Les notions de
qualité de vie ou de soins ambulatoires se développent notamment au travers
des réseaux de soins. Cependant, de nombreuses questions restent en suspens :
définition des facteurs pronostiques et de sous-populations afin d’optimiser
les prises en charge, enchainement des traitements, utilisation de toutes les
nouvelles thérapeutiques, durée optimale des traitements.

La dynamique révélée par les nombreuses études cliniques menées dans le
monde montre que les cliniciens et les industriels sont tres sensibles a 'amé-
lioration de la prise en charge de ces malades. Des progres ont déja éeé
observés, d’autres suivront.

Lavenir est dans les bio-marqueurs prédictifs du bénéfice des divers trai-
tements mais la recherche sur ces bio-marqueurs se heurte actuellement a des
probléemes de méthodologie, de conclusions peu pertinentes sur le plan sta-
tistique et d’effectifs.

Pas moins de quatre vingt huit références médicamenteuses sont réperto-
rides dans le cancer du sein métastatique. Si la médiane de survie a aug-
menté ces dernieres décades, en particulier chez les patientes avec une maladie
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hormono-dépendante, cela correspond aux progres de 'hormonothérapie.
Une meilleure définition de I'expression génique permet d’identifier différents
sous-types de cancers du sein. Ces nouvelles définitions interviennent depuis
récemment dans certaines décisions thérapeutiques et vont apparaitre dans
les différentes stratégies de traitement. Lhétérogénéité de la maladie fait qu’il
y a plusieurs sous-types différents, il est donc important dans le cadre des
essais cliniques de caractériser les différences entre les populations de patients.
Une meilleure structuration de nos connaissances sur les facteurs biologiques,
sur les nouveaux facteurs pronostiques et prédictifs nous permettra d’évoluer
vers une stratégie d’évaluation en fonction des différentes phases (17).

Conclusion

Actuellement, la preuve de lefficacité par des marqueurs biologiques doit
devenir un objectif prioritaire, en particulier pour les essais thérapeutiques,
tout en sachant que cela nécessitera une évolution dans la méthodologie et
donc un changement pour les évaluations thérapeutiques. Si diminuer les
symptomes et prolonger la survie dans les meilleures conditions pour la
patiente a permis une avancée certaine dans la prise en charge, la priorité a
Iavenir est de trouver pour une catégorie de patientes donnée le traitement
qui sera le plus actif. Le clinicien a du mal a estimer la survie des patientes
métastatiques, mais les patients souhaitent une meilleure connaissance de
évolution métastatique. Le fait que des guidelines voient le jour dans cette
situation montre un souhait de standardiser les stratégies thérapeutiques. 1
serait utile de développer et de mettre en place un score pronostic basé sur
les variables pronostiques du cancer du sein métastatique. Un meilleur recueil
de 'information clinique permettrait d’adapter des plans appropriés et ainsi
de partager avec le patient le projet thérapeutique car la stratégie thérapeu-
tique sera toujours individuelle et adaptée a chaque patient.
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