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Acquis et limites
de I'hormonothérapie adjuvante

Endocrine treatment in breast cancer in adjuvant
setting: a lot done, still a lot to be done
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Les acquis

Depuis plus de 25 ans, les méta-analyses de "TEBCTCG se suivent et se ressemblent
concernant le tamoxiféne (TAM) : son administration durant 5 ans réduit le
risque relatif de rechute de 47 % + 3 % durant les 5 premiéres années et de
32 % + 6 % durant les années suivantes. Au-dela de la 10¢ année, ce bénéfice
se maintient montrant que I’hormonothérapie (HT) ne fait pas que retarder
les rechutes, mais a un rdle curatif. La mortalité annuelle par cancer du sein est
réduite d’environ un tiers (RR = 0,70 + 0,05) durant les 15 premicres années.
Ce bénéfice est indépendant de I'age, des différents facteurs pronostiques, ou
encore de 'administration d’une chimiothérapie [1]. Se basant sur une autre
méta-analyse ayant porté sur 19 000 patientes [2], toutes les sociétés savantes
recommandent aujourd’hui d’intégrer un inhibiteur de 'aromatase (IA) chez les
patientes ménopausées : 'administration d’un IA permet une réduction supplé-
mentaire du risque relatif de rechute de 23 % + 5 % (si administré d’emblée) a
29 % + 6 % (en relai apres 2-3 ans de TAM) par rapport au TAM seul, soit un
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bénéfice absolu de 3 % 4 5 ans dans ces études ot 40 % des patientes environ
présentaient une atteinte ganglionnaire (N+).

Les effets secondaires de 'HT sont également bien connus, particulierement
concernant le TAM prescrit de fagon systématique en adjuvant chez les patientes
ménopausées depuis prés de 30 ans et chez les patientes non ménopausées depuis
présde 15 ans [3]. Les effets secondaires a court terme des IA ont sans doute été
pour la plupart décrits par les larges études randomisées qui ont permis TAMM
des IA. Leurs incidences et leurs impacts demeurent sans doute sous-estimés
en particulier concernant les effets musculo-articulaires [4]. Ces différentes
études ont permis de bien appréhender les risques thérapeutiques [5], mais le
recul reste encore limité ("TAMM de I'anastrozole en situation adjuvante date
de mai 2004).

Les limites

Sile bénéfice de 'HT adjuvante est solidement établi et unanimement reconnu,
son administration systématisée et stéréotypée des lors que la tumeur exprime
des récepteurs hormonaux souligne les limites de nos pratiques : identifier les
patientes qui n’ont pas besoin d’'une HT adjuvante, reconnaitre les tumeurs
hormonorésistantes et développer de nouvelles stratégies thérapeutiques pour
contourner ces résistances, choisir le traitement antihormonal qui sera le mieux
adapté ou encore améliorer 'adhésion aux traitements sont parmi les axes actuels
de recherche.

Une HT pour toutes les patientes opérées d’une tumeur RH+ ?
Analyse pronostique

Une étude danoise publiée récemment doit amener a rediscuter de la prescription
systématique d’'une HT pour des tumeurs de trés bon pronostic. Christiansen
et al. [6] ontanalysé les taux de mortalité standardisée sur 'age de 3 197 patientes
opérées d’une tumeur RH+ N— et qui n'avaient pas regu de traitement systémique
adjuvant. Avec un recul de 15 ans, les patientes = 60 ans avec une tumeur
pTla, b de grade 1 (ou lobulaire de grade 1-2) avaient une survie identique a la
population contréle. Ces résultats sont tout a fait comparables a ceux observés
a partir de la base SEER [7].
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Analyse prédictive

Les tumeurs RH+ sont définies en France par un pourcentage seuil de 10 %
de positivité pour I'expression nucléaire des récepteurs aux estrogénes et/ou a
la progestérone en immunohistochimie. Si ce cutt-of permet de distinguer les
tumeurs luminales des autres sous-types, il n'est pas str qu’il soit le meilleur pour
définir ’hormonosensibilité. Par ailleurs, une analyse rétrospective récente a partir
de 800 patientes traitées a Marseille suggére une absence de bénéfice voire un effet
délétere de 'HT en cas d’expression des RE < 40 % [8]. Ces résultats divergent
cependant de ceux observés dans la derniére méta-analyse [1].

Optimiser les traitements actuels

Durée de PHT

A la différence des tumeurs RH-, le risque de rechute persiste indéfiniment
pour les tumeurs RH+ et la majorité des rechutes survient méme apres 5 ans,
Cest-a-dire apres 'arrét de 'HT. La question de poursuivre davantage 'HT se
pose donc, ce d’autant que la CT n’est d’aucune efficacité démontrée dans la
prévention des rechutes tardives. Les résultats préliminaires des études ATLAS,
et aTTom ont récemment suggéré un bénéfice a poursuivre le TAM au-dela de

5 ans en cas d’atteinte ganglionnaire. Des résultats similaires ont pu étre observés
avec les TA [9-11].

Place de la suppression ovarienne

Ladministration de Tam chez une patiente non ménopausée entraine une trés forte
augmentation de 'estradiolémie, posant la question d’adjoindre un agoniste de
la LHRH chez ces patientes. Si une réduction du risque de rechute de 15 % a pu
étre observée dans une méta-analyse portant sur les agonistes de la LH-RH, celle-
ci nest pas statistiquement significative [12]. Une réponse devrait étre apportée
par 'étude SOFT (Suppression of Ovarian Function Trial) dont les inclusions sont
maintenant terminées.

Choisir entre les différents traitements hormonaux disponibles

Malgré des mécanismes d’action tout a fait différents, aucun marqueur
moléculaire prédictif n'a permis a ce jour d’orienter le choix entre les différents
médicaments disponibles. Des éléments d’ordre pharmacocinétique/pharmaco-
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génomique pourraient cependant aider & optimiser les traitements dans les années
a venir :

* Sur un plan pharmacocinétique, de grandes variabilités interindividuelles
existent lorsque 'on analyse les concentrations plasmatiques des médicaments
et de leurs métabolites [13]. Plusieurs analyses sont en en faveur d’'une moindre
efficacité des IA en cas d’exces pondéral en comparaison au TAM [14-16]). Si
I'hypothése la plus probable est celle d’'un taux plus élevé d’estradiol du fait d’une
plus forte activité de 'aromatase, on ne peut non plus exclure a l'inverse que I'effet
différentiel serait lié 4 une meilleure efficacité du TAM.

* Denombreuses discussions demeurent concernant 'impact des différentes formes
du CYP2D6 sur la métabolisation du TAM en endoxiféne, la forme active du médi-
cament [17] Les résultats négatifs des analyses des études BIG et ATAC [18, 19] sont
controversés [20], et la question demeure donc! Des variations génétiques portant sur
d’autres cytochromes pourraient intervenir dans lefficacité des IA [21-23].

Contourner les résistances

En situation adjuvante, la réduction du risque relatif de rechute obtenue par
I'HT est de 47 % : une patiente sur deux ne bénéficie pas du traitement. Ces
résultats se retrouvent en phase métastatique avec un taux de réponse objective en
premiére ligne de 30 240 %. Lenjeu d’analyses moléculaires 2 haut débit est donc
de mieux comprendre les mécanismes de résistance primaire ou secondaire pour
pouvoir les contourner par I'adjonction de thérapies ciblées. Les analyses publiées
jusqu’a maintenant soulignent cependant la complexité de ces mécanismes et leur
multitude [24, 25]. Les résultats récemment obtenus en situation métastatique
avec I'évérolimus représentent cependant un trés grand espoir [26, 27].

Optimiser I'adhésion aux traitements ?

En dépit de l'efficacité et de la relative bonne tolérance de 'HT, le taux annuel
d’interruption du traitement atteint 7 a 10 % et seulement une patiente sur deux
poursuivra son traitement durant les cinq années recommandées, qu'il sagisse du
TAM ou des IA [28]. Un objectif essentiel doit donc étre de mieux comprendre
les raisons de ces interruptions de traitements, trés probablement associées & un
sur-risque de rechute, pour essayer d’en diminuer la fréquence. Létude CANTO
en cours vise notamment a mieux évaluer la tolérance de ces traitements, peut-
étre mal évaluée actuellement [29].
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