Le traitement hormonal adjuvant a base d’inhibiteur
d’aromatase peut étre raccourci de 10 a 7 ans chez
les femmes ménopausées atteinte d’un cancer du
sein non métastasé avec présence de récepteurs
hormonaux apreés chirurgie d’exérése
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Absence de conflits d’intérét avec le sujet.

Les inhibiteurs de 1’aromatase — anastrozole, létrozole, exémestane — bloquent la conversion des
androgénes en cestrogénes dans les tissus périphériques autres que les ovaires. Ils sont utilisés en
hormonothérapie adjuvante aprés chirurgie d’exérése pour les femmes ménopausées atteintes d’un
cancer du sein non métastasé avec présence de récepteurs hormonaux. lls sont utilisés en alternative a
un anticestrogéne comme le tamoxiféne (1).

Les principales études sur le sujet ont été revues dans Minerva. L’anastrozole s’est avéré efficace et bien
toléré comme traitement adjuvant du cancer du sein chez la femme ménopausée dans une étude
comparative avec le tamoxifene (2,3). Un traitement d’emblée par un autre inhibiteur d’aromatase,
I’exémestane, durant 5 ans, a été montré équivalent a un traitement séquentiel avec tamoxiféne durant 2
a 3 ans suivi d’exémestane jusqu‘au terme des 5 ans (4,5). Une monothérapie adjuvante par létrozole,
un autre analogue, a été supérieure au tamoxiféne dans une étude comparative, sans que le traitement
séquentiel par tamoxiféne et Iétrozole ne donne de meilleurs résultats que le l1étrozole en monothérapie
(6,7). Enfin, une étude randomisée, contrblée par placebo, a montré une survie sans maladie
significativement meilleure aprés un traitement par létrozole pendant une durée prolongée a 10 ans, sans
différence en termes de survie, mais avec un plus grand nombre d’effets indésirables osseux
(ostéoporose et fractures) (8,9). Les données concernant la balance bénéfice-risque étaient cependant
insuffisantes pour considérer ce traitement hormonal par inhibiteur de I’aromatase comme le traitement
standard. Notons que ces trois agents ont été comparés dans une étude contrélée sans différence
d’efficacité (10).

Une nouvelle étude randomisée (11) a eu comme objectif de déterminer si on pouvait recourir a un
traitement adjuvant plus court (moins de dix ans). Cette étude, appelée “Austrian Breast and Colorectal
Cancer Study Group Trial 16” et conduite par un groupe collaborateur autrichien et la firme
AstraZeneca, a randomisé des femmes ménopausées atteintes d'un cancer du sein a récepteurs
hormonaux positifs qui avaient recu 5 ans d'hormonothérapie adjuvante avec le tamoxiféne et/ou un
inhibiteur d’aromatase, entre 2 ans supplémentaires avec de 1’anastrozole (groupe de 2 ans, recevant un
total de 7 ans) ou 5 ans supplémentaires (groupe de 5 ans, recevant un total de 10 ans). Le critere
d'évaluation principal était la survie sans maladie. Les critéres secondaires étaient la survie globale, la
survenue d’un cancer du sein controlatéral, celle d’un deuxiéme cancer primitif et celle de fractures
osseuses cliniques.

Sur les 3484 femmes enregistrées dans l'essai (Age médian : 64 ans; 66,9% NO c-a-d sans atteinte
ganglionnaire), 3208 sont restées sans progression de la maladie aprés les 2 premieres années de
traitement supplémentaire a lI'anastrozole apres la randomisation. Une progression de la maladie ou un
déces est survenu chez 335 femmes dans chaque groupe de traitement dans I'analyse primaire fixée & 8
ans aprés la randomisation (HR de 0,99 avec IC a 95% de 0,85 a 1,15 ; p = 0,90). Aucune différence
entre les groupes (et dans les sous-groupes) n'est survenue pour les critéres d'évaluation secondaires
dont la survie globale (87,5% dans le groupe 2 ans et 87,3% dans le groupe 5 ans), sauf pour le risque
de fracture osseuse clinique plus élevé dans le groupe a 5 ans que dans le groupe & 2 ans (6,3% vs 4,7%
: HR de 1,35 avec IC 4 95% de 1,00 4 1,84). A 5 ans, le nombre de patients nécessaire pour nuire avec
la survenue d’une fracture est de 63 (avec IC a 95% de 32 a 953).
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L’étude analyse est un essai randomisé de phase IIT ouverte aveC une randomisation stratifiée tenant
compte des principaux facteurs pronostigues dans le cancer du sein non métastatique. Les considérations
statistiques prévoyaient d’inclure 3500 patientes environ, ce qui a ét¢ accompli, avec des objectifs
primaires et secondaires remplis. Ces malades ont été recrutées pour un complément d’hormonothérapie
adjuvante aprés 5 premiéres années de cette thérapie. Celle-ci était hétérogéne, ce qui nuit a la pureté de
I’étude : 51,0% avaient recu du tamoxiféne seul, 7,3% un inhibiteur de I'aromatase seul et 41,7% un
inhibiteur de I'aromatase en association avec le tamoxiféne. Un autre probléme dans la sélection des
patientes est le grand nombre de cas NO sans adénopathies (66,3%) et de tumeur de petite taille T1 (< 2
cm) (72,3%) avec relativement peu de tumeurs de haut grade (19,4%). Or ce sont surtout les tumeurs de
plus grande taille, avec adénopathies et de haut grade qui conditionnent le pronostic a ce stade. La
sélection des patientes peut deés lors étre source de discussion, ne permettant pas de conclure a I’inutilité
de poursuivre de facon plus prolongée I’hormonothérapie adjuvante en cas de facteurs de mauvais
pronostic. Les auteurs ont réalisé une analyse en intention de traitement, particulierement importante
dans ce cas car pour des raisons probablement de tolérance, 20 % des femmes ont arrété de prendre
I’anastrozole apres 2 ans et 33 % apreés 5 ans, méme si & 1’inclusion toutes avaient déja eu 5 ans de
chimiothérapie adjuvante. Le praticien doit étre conscient de tous ces problémes avant de recommander
un traitement adjuvant.

Que disent les guides de pratique clinique ?

Dans les recommandations du KCE (12), un traitement hormonal adjuvant doit étre proposé pour les
patientes post-ménopausées souffrant d’un cancer du sein a récepteur hormonal positif, avec du
tamoxifene (pendant 5 ans), ou avec de I’anastrozole (pendant 5 ans) ou du létrozole (pendant 5 ans),
ou avec du tamoxiféne (pendant 2 - 3 ans), suivi d’un inhibiteur de 1’aromatase (pour un total de 5 ans
de thérapie hormonale), ou avec un inhibiteur de I’aromatase (pendant 2 ans) suivi de tamoxiféne (pour
un total de 5 ans de thérapie hormonale). Une prolongation de traitement avec un inhibiteur de
I’aromatase (d’une durée pouvant atteindre 5 ans) doit étre envisagée en cas de ganglion lymphatique
positif ou de ganglion négatif a haut risque (pT2 ou grade III). Pour ’ESMO, société européenne
d’oncologie médicale (13), un traitement adjuvant prolongé doit étre discuté avec toutes les patientes, a
I'exception de celles présentant un trés faible risque de rechute, mais la durée et le schéma optimaux
sont actuellement inconnus. 1l n'y a qu'un avantage minime pour I'utilisation des inhibiteurs d’aromatase
pendant plus de 5 ans. Ces recommandations ont été endossées par les sociétés asiatiques (14). Pour
I’ASCO, société américaine d’oncologie médicale (15), les femmes qui regoivent un traitement
endocrinien adjuvant prolongé ne devraient pas recevoir plus de 10 années de traitement total. Les
patientes sans envahissement ganglionnaire sont des candidates potentielles, celles avec envahissement
ganglionnaire devraient se voir proposer un traitement prolongé par inhibiteur d’aromatase jusqu'a un
total de 10 ans. Pour la revue Prescrire (16), le choix du médicament doit étre discuté avec la malade en
tenant compte du profil d’effets indésirables. L’étude présentement analysée devrait étre prise en
considération pour recommander des durées plus courtes que dix ans pour I’hormonothérapie adjuvante.

Conclusion de Minerva

Chez les femmes ménopausées atteintes d'un cancer du sein a récepteurs hormonaux positifs qui
recoivent 5 ans d'hormonothérapie adjuvante, un supplément de 5 ans d'hormonothérapie par un
inhibiteur de I’aromatase n'apporte aucun bénéfice par rapport a un supplément de 2 ans mais est
associé a un risque plus élevé de fracture osseuse
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