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A notre maitre et président de jury,
Monsieur le Professeur Georges WERYHA

Professeur d’Endocrinologie et Métabolisme

Vous nous faites 'immense honneur de présider cette thése.

Vous nous aveg accompagnés lors de nos premiers pas dans la Gynécologie Médicale, vous nous avez

accueillis avec bienweillance et partagé avec nous votre précieuse expérience.

Vous avez participé, depuis nos débuts, a la construction d’un esprit que nous espérons critique et efficace

au service de nos patient(e)s.
Pour votre disponibilité au quotidien,
Pour votre accompagnement dans notre travail,

Pour vos lecons d’humanité, de culture médicale et générale

au cours de nos nombreuses aprés-midis de synthese,

Veuillez trouver ici U'expression de notre profond respect et de notre admiration.



A notre maitre et jury de thése,
Monsieur le Professeur Francois GUILLEMIN
Professeur de Chirurgie Cancérologique

Directeur du Centre Alexis Vautrin

Vous nous faites le grand honneur de siéger a ce jury et nous vous en sommes trés reconnaissants.

Recevez Uexpression de notre plus grand respect et la considération que nous avons pour votre discipline.



A notre maitre et jury de thése,
Monsieur le Professeur Francis GUILLEMIN

Professeur d’Epidémiologie et de Santé Publique

Vous avez montré une grande disponibilité dans ’élaboration de ce travail.
Vous avez répondu présent a chacune de nos sollicitations.
Vous aveg su nous guider, nous orienter en nous posant les bonnes questions.

Vous nous accordeg votre attention en participant d ce jury.

Recevez ici le témoignage de notre profond respect et la considération que nous avons pour votre discipline.



A notre maitre et jury de thése,
Monsieur le Professeur Marc KLEIN

Professeur d’Endocrinologie et Métabolisme

Pour la qualité de votre accompagnement, de votre enseignement,

de vos conseils, de votre sens éclairé de la médecine.

Pour Uexemple que vous étes dans votre relation avec vos patients, pour votre rigueur infaillible.

Recevez expression de notre profond respect, gratitude et affection toute particuliére.



A notre maitre et jury de thése,
Monsieur le Docteur Francois GALLON

Docteur en Gynécologie-Obstétrique, Chirurgie Gynécologique

Pour Uintérét que tu as porté a ce travail de these,

Pour avoir répondu comme toujours présent,

Pour la qualité de ton encadrement,

Pousr ton ouverture d’esprit,

Pour ta motivation toujours intacte a n’'importe quelle heure du jour et de la nuit.

Sache que tu vas laisser un énorme vide pédagogique a ton départ.

Jespere pouvoir étre un jour a la Gynécologie Médicale ce que tu es a la Gynécologie Chirurgicale.
Trouve ici le témoignage de toute notre estime et notre reconndissance

pour le soutien que tu nous su nous apporter.



A notre maitre, Monsieur le Professeur Patrick FENICHEL

Vous avez été une source d’inspiration et un modéle depuis nos premiéres années
sur les bancs de la faculté de Nice.
Nous vous remercions trés sincérement pour l'accueil au sein de votre équipe, pour la clarté de votre

enseignement et la pertinence de votre jugement au cours de ce si riche semestre de formation.
Votre approche visionnaire de la reproduction et de la gynécologie endocrinienne
suscite notre admiration

Veuillez trouver ici le témoignage de notre profonde gratitude et de notre grande reconnaissance.

Au service de Gynécologie-Obstétrique du CHR de Briey : Dr Perrin, Dr Dietsch et toute ['équipe ; vous
aveg été la pour me guider & mes tous débuts, je vous ai retrouvés le temps d’un weekend a la fin de mon

cursus et ce ne fut que du bonheur !

Au service de Gynécologie-Obstétrique du CHR de Verdun : Dr Pannequin, Dr M’Hamdi, Dr Jabour, Dr

Owadenko et toute I'équipe de sages-femmes. Merci pour votre implication dans notre formation.

Au service de Gynécologie-Obstétrique de 'Hopital Bel Air : Dr Welter, Dr Collin, Dr Ferdilus, Dr Moza,
Dr Annane, Dr Taouaf et toute 'équipe de sagesfemmes et d’infirmiéres. J'ai énormément grandi et
appris auprés de vous ; merci pour votre pédagogie, votre sympathie et tout simplement pour votre super

équipe !

Au service de Gynécologie-Obstétrique des Hopitaux Maternité de Metz : Dr Manini, Dr Eszto, Dr
Apple, Dr Del Piano, Dr Lemarié, Dr Cassier, Dr Rieger, Dr Gerber, Dr Renaud, Dr Hayek, les sages-
femmes et infirmiéres. Un an passé aupres de vous a apprendre, & me remettre en question et d progresser.

Ca a été une année inoubliable, j'en garde un souvenir ému.

Un merci tout particulier a Mélanie ; derriéve ce travail de thése, se cache une secrétaire de choc !

A Déquipe d’Assistance Médicale a la Procréation des Hopitaux Maternité de Metg : Dr Lestrade, Dr
Schweitzer, Dr Ragage, comment vous remercier ! Vous m’avez fait faire mes premiers pas dans cette
discipline, vous m’avez accueillie alors qu’aucun poste d’interne n’était encore créé ; et malgré tout et sans

retenue, vous m’aveg transmis votre savoir et votre savoirfaire ; je vous en serai d jamais reconnaissante.

Au service d’Endocrinologie du CHU de Nancy : Dr Pascal, Dr Chatelin, Dr Dassa, Dr Scheffler, Dr
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INTRODUCTION

Aujourd’hui en France, pres de 300 000 femmes vivent avec un cancer du sein.

Celui-ci représente la moitié des cas de cancer diagnostiqué chez la femme ces vingt-cing
derniéres années avec une incidence annuelle dans le pays de 42 000 nouveaux cas dont 3/4

en période de post-ménopause.
Du fait d’un programme de dépistage en constante amélioration, cette incidence croit.

Parallelement a ce constat, la mortalité diminue grace a un dépistage précoce associé a un

élargissement des moyens thérapeutiques [14].

Les années 1990 ont vu le développement de nouveaux standards dans l'arsenal d’une
thérapie ciblée que représente I'hormonothérapie : les inhibiteurs de I'aromatase. lls ont
depuis lors montré leur efficacité sur la survie sans récidive des cancers du sein

hormonosensibles (RH+) qui recouvrent 60 a 80% des néoplasies mammaires [56].

Laction de ces composés réside dans la deplétion oestrogénique via l'inactivation de
I'aromatase sur le principal site résiduel en post ménopause, la surrénale. L'effondrement des
taux plasmatiques d’cestrogéne est responsable d’effets indésirables sur le remodelage
osseux, le profil lipidique et le systéme cardio-vasculaire déja altérés par la période critique

post- ménopausique.

L'utilisation de ces nouveaux agents nous ameéne a considérer leur tolérance, point central de
I'observance thérapeutique des traitements au long cours. Les effets secondaires des IA
peuvent sembler limités face a leur bénéfice, cependant, ils peuvent devenir génants, altérer
la qualité de vie des patientes et étre responsables d'un arrét prématuré d’une

thérapeutique dont l'efficacité est corrélée a la durée de prise [68].

Pour étudier leur impact, nous avons réalisé une enquéte transversale sur les sites de

I’'H6pital Maternité de Metz et du Centre Alexis Vautrin de Nancy.

Elle porte sur un échantillon de 106 patientes traitées par inhibiteur de I'aromatase depuis
au moins un an et vise a faire un état des lieux des effets indésirables musculosquelettiques

et climatériques rencontrés ainsi que leur impact sur la qualité de vie.



Par ailleurs, nous essaierons de discuter la prévisibilité de ces effets secondaires et de

proposer une conduite a tenir adaptée.



CHAPITRE 1 : 'HORMONOTHERAPIE DANS LE CANCER DU SEIN




Epidémiologie du cancer du sein

Le cancer du sein est un probleme de santé publique par sa fréquence et sa gravité.

Dans le monde, il est responsable au second rang des cancers, de 1.38 millions de nouveaux
cas, soit un cinquiéme de tous les nouveaux cas de cancer, et de 458 000 déces chez la

femme en 2008 [61].

En France, comme dans les autres pays développés, le cancer du sein est le premier cancer
de la femme en termes d'incidence et de mortalité. Une augmentation constante de
I'incidence du cancer du sein a été observée entre 1980 et 2005, selon un taux d'évolution
annuel égal a +2,4%. Cette augmentation est attribuée aux modifications de mode de vie et
au développement des pratiques de dépistage. Le nombre de cas incidents estimé en 2009
était de 52000 nouveaux cas ; en 2007, 11379 patientes sont décédées des suites de cette

pathologie, soit une part attribuable de 18,8% dans la mortalité par cancer [14,71].

Restée stable jusqu'a la fin des années 1990, une baisse de la mortalité par cancer du sein est
observée depuis le début des années 2000 avec un taux annuel décroissant égal a 1,1%.
Cette diminution est attribuée aux progrés de prise en charge thérapeutique et a

I'amélioration de la précocité du stade au diagnostic grace aux pratiques de dépistage [14].

Une diminution d'incidence de 5 a 10% a été observée depuis le début des années 2000 aux
Etats-Unis et serait attribuable a la diminution de prés de 70% des prescriptions des
traitements hormonaux substitutifs de la ménopause [123] Cette association, dont la

causalité n'est pas encore établie, semble avoir été constatée en France en 2005-2006 [3].



Histoire de I'hormonothérapie: De Sir George Thomas Beatson aux

inhibiteurs de I'aromatase

C'est a Sir George Thomas Beatson, chirurgien anglais, que I'on doit la démonstration du role
de certaines hormones dans I'histoire naturelle des cancers du sein. |l fut le premier a
réaliser le 15 juin 1895 une ovariectomie bilatérale chez une patiente de 33 ans qui
présentait une récidive cutanée 6 mois aprés mastectomie totale. Elle a présenté une

rémission compléte de 4 ans puis décéda d’une seconde récidive [13].

Sans notion de Il'existence d'hormone, cette intervention avait été proposée six ans
auparavant en 1889 par Albert Schinzinger lors du 18°™ congrés de la Société Germanique

de Chirurgie.

L'idée venait du constat du pronostic plus favorable des néoplasies mammaires développées
chez les femmes ménopausées comparativement aux femmes jeunes. Il s’agissait d’accélérer
par castration chirurgicale le vieillissement des patientes afin d’entrainer, selon lui, une

atrophie mammaire et une circonscription tumorale [136].

Stanley Boyd montra sur une série de 54 patientes que, sans étre curative, cette technique
était efficace dans 35% des cas pendant 1 a 2 ans. Bien qu’aucune anomalie macroscopique
des ovaires retirés ne lui par(t évidente, sa théorie reposait sur une sécrétion ovarienne

favorisant la croissance tumorale [19].
Le fort taux de mortalité per-opératoire fit abandonner la technique.

En 1905, De Courmelles rapporta des cas de patientes traitées selon cette technique avec

une survie supérieure a 15 ans lors de I'association irradiation mammaire et ovarienne [41].

Les années 1930 voient la découverte des cestrogenes ainsi que leur implication dans le

cancer du sein [4,98].

L'hormonothérapie dite additive naquit en 1939 avec l'utilisation de testostérone dans les

néoplasies mammaires.



Finalement, une étude randomisée sur 15 ans ne montra pas de différence de survie lors de

I'utilisation de Testostérone en adjuvant [73,78].

Les surrénales sont le lieu résiduel de sécrétion oestrogénique apreés ovariectomie. Leur
ablation est imaginée et la premiere fut réalisée de facon partielle en 1947 puis totale au

début des années 1950, a la découverte de la cortisone [9].
Il devint ainsi classique d’associer ovariectomie et surrénalectomie bilatérales.

Un bénéfice fut montré chez 31,7% des 367 patientes ayant bénéficié de cette technique

avec une survie moyenne de 22 mois [32].

On envisagea également de supprimer la commande des glandes endocrines sécrétrices.
Ainsi, sont réalisées des hypophysectomies par voie frontale, sphénoidale, des implantations

d’Yttrium-90 dans la loge hypophysaire et des irradiations externes [106].

Sur 340 malades, une efficacité de 31,3% est montrée avec une survie a 20,6 mois [32]. La
supériorité de I’hypophysectomie sur la surrénalectomie est méme prouvée par
randomisation sans que cela suffise pour autant a imposer une technique considérée comme

trop complexe [8].

En 1965, Jensen découvre les récepteurs de l'cestradiol (RE) et en 1975 ceux de la

progestérone (RP) [82,148].

Trés vite, on montre que les cancers du sein riches en récepteurs hormonaux sont ceux qui

répondent le mieux aux traitements par ablation ovarienne et surrénalienne [88,114].

Il faudra attendre les années 80 pour la généralisation de ce dosage via la production

d’anticorps monoclonaux.

Aujourd’hui, il est réalisé de maniere standardisée par immunohistochimie avec recherche

des deux récepteurs : a I'cestrogene et a la progestérone.

Cependant, les résultats restent influencés par des facteurs tels que la fixation tissulaire, la
méthodologie technique, la quantification des récepteurs et l'interprétation. L'impact

thérapeutique étant lourd, ce dosage doit étre réalisé avec rigueur [58,153].
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Le seuil de positivité des récepteurs hormonaux par marquage nucléaire a été fixé a 10% par

la réunion d’experts de St Paul de Vence en 2007 [120,124].

Le score d'Allred évalue le pourcentage des cellules marquées et l'intensité du marquage

(annexel). Un score d’au moins 3 est prédictif d’'une réponse tumorale a ’lhormonothérapie.

Découverts dans les années 1970, les agonistes de la Luteinizing Hormone-Releasing

Hormone (LHRH) sont utilisés dans le cancer du sein de la femme non ménopausée [48,51].

En 1992, une méta-analyse regroupant les essais étudiant la suppression ovarienne par
chirurgie et par radiothérapie montre, avec le recul suffisant, que ces techniques apportent

une meilleure survie chez les patientes en période d'activité génitale [52,55].

L'intérét pour la suppression ovarienne est alors relancé dans le traitement du cancer du sein
avant la ménopause mais, de par leur réversibilité, leur efficacité identique aux méthodes de
chirurgie et de radiothérapie et leur manipulation aisée, les agonistes de la LHRH sont

préférés par les oncologues [147].

Trois sont actuellement commercialisés sous forme injectable : la goséréline, la buséréline et

la leuproréline.

Dans les années 1970, les modulateurs des récepteurs aux cestrogenes (SERM) voient le jour
avec la découverte du Tamoxifene, molécule non stéroidienne de synthése alliant efficacité

sur le cancer du sein et bonne tolérance [34].

Ainsi, le Tamoxifene est comparé au Diéthylstibérol chez 143 patientes. Ce dernier est a
I'époque le traitement de choix chez les femmes ménopausées présentant un cancer du sein
avancé. Les résultats ne montrent pas de différence en terme de survie mais la meilleure
tolérance du Tamoxiféne le fera imposer et approuver comme traitement anti-oestrogénique

contre le cancer du sein [85].
Le premier essai du Tamoxiféne en tant que traitement adjuvant se fait des 1975 [141].

C'est I'avenement du Tamoxifene.
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L'aminogluthétimide, premiere molécule a posséder une activité antiaromatase et
initialement utilisée comme anti-épileptique, voit son indication évoluer du fait de

I'apparition d’effets secondaires a type d’insuffisance surrénalienne [84].

Son mode d'action réside dans le blocage de la stéroidogénése par inhibition de plusieurs
enzymes a cytochrome P450, dont I'aromatase, empéchant la synthése du cortisol et de

I'aldostérone. La surrénalectomie n'a ainsi plus lieu d'étre.

Plusieurs essais randomisés ont prouvé son efficacité égale a celle du Tamoxifene avec une

séquence en deuxieme ligne thérapeutique [5,103].
Enfin, les années 1980 sont marquées par le développement des inhibiteurs de I'aromatase.

Leur sélectivité pour I'aromatase est supérieure a l'aminogluthétimide et de ce fait,

n’induisent pas d’insuffisance surrénalienne.

lIs sont aujourd'hui en premiere ligne dans I'hormonothérapie du cancer du sein de la femme

ménopausée.

Specific Estrogen Receptor Modulator (SERM)

Efficacité

Chef de file des SERM, le Tamoxiféne est utilisé dans le traitement du cancer du sein depuis

1973 [152].

Initialement utilisé dans le cadre des cancers du sein métastatiques, il montre, avec une
bonne tolérance, son efficacité en terme de rémission quel que soit le statut ménopausique.
Un des facteurs prédictifs de réponse au traitement est la présence de récepteurs

cestrogéniques tumoraux [101,111].
Il est ensuite utilisé en traitement adjuvant pour les cancers du sein non métastatiques.

Un groupe d'experts nommé le « Early Breast Cancer Trialists’Collaborative Group » (EBCTCG)

est créé dans les années 80 avec pour réle la collection de tous les essais randomisés portant
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sur le sujet. Il se charge de réaliser tous les cinqg ans des méta-analyses concernant les

cancers du sein localisés.

La premiére en 1988 regroupe les 16 513 patientes ménopausées des 28 essais randomisés
étudiant les effets du Tamoxiféene dans le cancer du sein non métastatique comparé a
I'absence d’hormonothérapie. Depuis, leur banque de données comptabilisent 145 000

femmes randomisées dans 194 essais de traitement adjuvant et toute situation confondue.

On conclut initialement a une baisse significative, d’environ 20%, du taux de mortalité a 5 ans
chez ces femmes traitées pour un cancer du sein localisé indépendamment du statut

ganglionnaire [54].

L'efficacité du Tamoxifene en pré-ménopause ainsi que lI'importance de la détermination du
statut des récepteurs hormonaux indépendamment de |'dge sont montrées a la troisieme
analyse : le bénéfice thérapeutique n'est réel que dans les cas ol la tumeur exprime ces

récepteurs [53,56].

Ces résultats concernent toutes les patientes quels que soient I'age, le statut ménopausique,
la taille tumorale, le statut ganglionnaire et ce, qu'il y ait ou pas association a une
chimiothérapie et quelle que soit la posologie journaliére de Tamoxiféne pendant une durée
minimale de cing ans. Le bénéfice absolu est majoré en cas d'envahissement ganglionnaire

N+.

La prise du Tamoxiféene pendant 5 ans chez les patientes avec une tumeur du sein RH+
permet une diminution des risques absolus de recurrence et de mortalité respectivement de

11,4 et 3,6% a5 ans.

Dans le cadre des tumeurs mammaires invasives RH+, il est montré que l'association
chimiothérapie et 5 ans de Tamoxifene est plus efficace en termes de récurrence et de
mortalité que la chimiothérapie ou le Tamoxiféene utilisés seuls. Il y a donc toujours un

bénéfice a adjoindre le Tamoxiféne a la chimiothérapie.

Pour 11 femmes traitées, on observe donc un décés en moins pendant 5 ans [56].
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En plus du bénéfice observé sous hormonothérapie, un effet rémanent existe pendant les 5
années suivant l'arrét du Tamoxiféne avec un bénéfice sur les taux de récurrence et de

mortalité.

D'ailleurs, le gain sur la mortalité est trois fois plus élevé avec 15 ans de recul qu’il ne I'était a
5 ans : le risque de rechute est de 45% contre 33,2% (p<0,00001) et celui de la mortalité de
34,8% contre 25,6% (p<0,00001) sous Tamoxiféne. La diminution des risques absolus de

récurrence et de mortalité passe respectivement a 11,8% et 9,2%.

Modalités d’administration du Tamoxiféne

Durée d'administration du Tamoxiféne

Actuellement, la durée d'administration recommandée est de 5 ans.

Quelle que soit la durée de prise étudiée, tous les essais montrent un bénéfice du

Tamoxifene sur les taux de récurrence et de mortalité dans le cadre des tumeurs RH+.

Des essais randomisés comparant I'administration du Tamoxifene pendant 2 ou 5 ans
montrent un bénéfice de survie sans récidive et de survie globale lors d'une prise de 5 ans

[144].

Par ailleurs, d’autres études comparent I'administration du Tamoxifene pendant 5 ans avec

des durées d’administration plus longues.

Dans l'essai randomisé du NSABP B-14 trial (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project B-14), 1 172 patientes ayant un cancer du sein RH+, NO et sans récurrence aprés 5

ans de Tamoxiféne ont été randomisées en 2 groupes [63].
Un groupe continuait le traitement initial (n=593) et I'autre recevait un placebo (n=579).

Apres 7 ans de suivi moyen, aucun bénéfice ne fut retrouvé a poursuivre le Tamoxiféne au-

dela de 5 ans.

Par ailleurs, l'essai fut interrompu de maniére prématurée face aux effets secondaires

croissants avec 'augmentation de durée d'administration.
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En effet, la toxicité a long terme du Tamoxiféne (risque thromboembolique et cancer de
I'endomeétre) semble hypothéquer les bénéfices carcinologiques au dela des 5 années de

prise.

Toutefois, d'autres essais étudiant 'administration prolongée de la molécule ont récemment

présenté leurs premieres conclusions :

* Essai ALTAS (Adjuvant Tamoxifen-Longer Against Shorter) : Randomisation de 11 500
patientes selon la méme méthodologie que I'essai NSABP B-14. Le statut hormonal
était connu et positif pour 59% des tumeurs. Aprés un suivi moyen de 4,2 ans, le
risque de récidive était significativement moins élevé dans le groupe sous
Tamoxifene. (RR=0,886, p=0,005). Le taux de mortalité rapporté était également plus
faible mais non significatif (RR=0,895) [125].

* Essai aTTom (Adjuvant Tamoxifen - To offer more?) : Randomisation selon la méme
méthodologie de 6934 patientes. 39% de statut hormonal était connu et positif. De
facon non significative, on nota plus de récidives dans le groupe témoin (RR=0,94;

p=0,4) et une mortalité plus élevée [70].

Le risque de cancer utérin était supérieur dans le groupe sous Tamoxiféne sans répercussion

sur le taux de mortalité due a une cause extra-mammaire entre les 2 groupes.
Leurs conclusions définitives sont attendues.

Séquence d'administration du Tamoxiféne

La place du Tamoxiféne dans la séquence d'administration s'explique par son action. Celle-ci
réside dans son effet cytostatique en bloquant les cellules cancéreuses a la phase G1 du cycle

cellulaire.

Cette caractéristique rendrait, du moins en théorie, moins efficaces les traitements dont
I'action porte sur les divisions cellulaires, spécifiguement en phase S comme la radiothérapie

et certaines chimiothérapies.
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A ce jour, méme si ce type d'essai est rare, aucun n’a montré de diminution de I'action anti-
tumorale des chimiothérapies et de la radiothérapie liée a I'utilisation concomitante de

Tamoxifene [2,44].

En I'absence de données consensuelles, débuter ’hormonothérapie a la fin des séquences de

chimiothérapie et radiothérapie semble préférable.

Concernant la chronologie avec la chirurgie mammaire, son introduction semble plus efficace

lorsqu'elle est rapide.

Cependant, la FNCLCC a réparti deux groupes de femmes qui avaient présenté un cancer du
sein traité par chirurgie, radiothérapie, plus ou moins chimiothérapie mais sans

hormonothérapie depuis au moins 2 ans.
250 femmes se sont vues attribuer du Tamoxiféne (30 mg par jour per os) et 244 un placebo.

Méme débuté 2 ans apres la prise en charge initiale du cancer du sein, le Tamoxifene montra
un bénéfice sur la survie sans récidive chez toutes les patientes porteuses d’une tumeur

mammaire RH+. Ce bénéfice a 10 ans était noté chez les patientes RH+ et N1 [45].

Effets secondaires du Tamoxiféne

Effets bénéfiques

Les SERM ont une variabilité d'action, antagoniste et/ou agoniste aux ocestrogénes, en

fonction de la cible tissulaire concernée.
Cible osseuse
Le tissu osseux bénéficie favorablement de I'effet agoniste du Tamoxiféne.

La densité minérale osseuse (DMO) au niveau du rachis et du col fémoral est améliorée apres
une prise quotidienne de 12 mois chez les patientes ménopausées traitées pour un cancer

du sein non métastatique [132,159].

La revue de la littérature menée par Ding et al conclut que le Tamoxifene contre-balance la

perte osseuse liée a la chimiothérapie et permet un gain de minéralisation chez les patientes
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n‘ayant jamais bénéficié du traitement hormonal de la ménopause. Notons toutefois que la
faible puissance des études ne permet pas de conclusion définitive et que le Tamoxiféne n'a

pas vocation a remplacer la prise en charge globale des patientes a risque fracturaire [47].

Cible cardiovasculaire

De méme que pour l'os, les effets bénéfiques du Tamoxifene au niveau cardiovasculaire ont

été rapportés au cours d'études randomisées [52,55].

Son impact cardio-protecteur a été étudié sur les facteurs de risque cardiovasculaire et

particulierement sur le profil lipidique.

On a en effet constaté la diminution significative du taux de cholestérol total, de LDL-

cholestérol, dont il protége de I'oxydation, et d’apolipoprotéine B [72,157].
Parallélement, le taux d’apolipoprotéine A1, molécule vasculo-protectrice, croit [105,117].

Le Tamoxifene permet également, des le premier trimestre de traitement, de diminuer les

taux d’homocystéine et d’apolipoprotéine(a) [6,105,117].

Certaines études ont montré son bénéfice sur les pathologies coronariennes telles que

I'infarctus du myocarde et I'angor [20].

Douze essais randomisés incluant 27 790 patientes et portant sur la mortalité par infarctus
du myocarde sous Tamoxifene ont été regroupés dans la méta-analyse de Braithwaite et al.
Avec une moyenne de survie a 5,6ans, on a montré avec un risque relatif de 0.62 (95%IC 0.41
a 0.93) une diminution significative du nombre de déces lié aux infarctus myocardiques sous

Tamoxifene [21].

Effets néfastes

Cependant, ces traitements sont aussi pourvoyeurs d'effets secondaires sévéres tels que des

cancers endométriaux , des accidents thromboemboliques et/ou vasculaires cérébraux.
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Cancer utérin

Les premieres publications rapportant des cas sporadiques de cancer de I'endometre sous
Tamoxifene datent de 1985 et ce n'est qu'en 1995 que le Centre International de recherche

contre le Cancer a inscrit la molécule sur la liste des agents carcinogénes potentiels [102].

Sa prise entraine un risque relatif de développer un tel cancer entre 2,58 et 2.7 (95% IC= 1,94

33,75) [21,56].

L'augmentation de risque de cancer évolue avec la durée de prise du Tamoxiféne, surtout au

dela de 5 ans, quel que soit le statut ménopausique de la patiente [15].

Par ailleurs, un sur-risque de développer ce cancer persiste jusqu'a au moins cing ans apres

la fin du traitement [145].

Comparativement a la population générale, les cancers utérins développés sous Tamoxifene
présentent une plus grande part de tumeurs millériennes mixtes mésodermiques et de

sarcomes que d'adénocarcinomes (32.7% vs. 17.4%, p = 0.004) [81].

Il est toutefois important de se souvenir que le Tamoxifene permet une réduction du risque
relatif de déces annuel par cancer du sein de 34%, une diminution d'un tiers de l'incidence

du cancer du sein controlatéral et une augmentation de la survie sans récidive [56].

La prévention est donc la régle, une surveillance échographique simple est préconisée et des

gestes diagnostiques plus poussés réalisés en cas de point d'appel [121,127].

Accidents thromboemboliques

L'état d'hypercoagulabilité de la pathologie néoplasique, la chimiothérapie, I'immobilisation
prolongée constituent des facteurs de risque indépendants de maladie thromboembolique.

La prise de Tamoxiféne augmente ce risque [21].

La méta-analyse de Deitcher et al, portant sur le risque thromboembolique de
I'hormonothérapie adjuvante du cancer du sein retrouvait que le Tamoxifene augmentait le
risque de thrombose veineuse profonde de 2 a 7 fois comparativement aux patientes ayant

un cancer localisé sans hormonothérapie adjuvante [43].
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Les facteurs de risque associés sont I'état ménopausique, I'dge supérieur a 60 ans et
I'association a une chimiothérapie. Le risque relatif de maladie thromboembolique est 3 a 8
fois supérieur en cas d'association a la chimiothérapie versus Tamoxifene seul, et 20 fois

supérieur qu'en I'absence de traitement adjuvant.

Facteur de risque majeur d'embolie pulmonaire, I'issue d'une thrombose veineuse profonde
peut étre fatale. Cependant, la revue de la littérature de I'EBCTCG en 2005 n'a pas retrouvé

d'augmentation significative du nombre de déces par embolie pulmonaire [56].

Précisons que de maniére majoritaire, les essais étudiant ces risques d'accident sous
Tamoxifene ne précisent pas s'il existe ou pas un état d'hypercoagulabilité chez la population
incluse. De plus, elles ne tiennent compte ni des thromboses veineuses superficielles ni des
asymptomatiques non recherchées de maniéere systématique par un examen de référence.

Ces données pourraient modifier les résultats rapportés.

Accidents vasculaires cérébraux (AVC)

Dans la méta-analyse de Braithwaite et al, neuf essais comprenant 38992 patientes ont

recensé les AVC chez les patientes sous Tamoxiféne.

Elle retrouvait, chez les patientes traitées, une augmentation significative du risque relatif

d'AVC de 1,49 (IC 95%= 1,16 a 1,90) [21].

En 2005, le rapport de I'EBCTCG retrouvait 54 AVC chez les femmes traitées par Tamoxifene

et 29 dans le groupe controle; cette différence était non significative (p=0,07) [56].

Ces derniéres conclusions sont en accord avec I'étude NSABP-P1 pour laquelle ce risque

augmenté n'était pas significatif (RR=1,42, 95%, CI=0,97 a 2,08).

Une notion intéressante est apportée par la stratification par age. En effet, ce risque

disparaissait chez les patientes de moins de 49 ans et persistait au dela [62].

Longtemps admise, I'association AVC-Tamoxifene reste donc a éclaircir [24].
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Les inhibiteurs de I'aromatase

Malgré I'apport majeur de I'hormonothérapie adjuvante représentée par le Tamoxifene, plus
de la moitié des récurrences du cancer du sein se développent entre 6 et 15 ans apres la

pose du diagnostic [56].

Cette persistance a mené au développement de nouvelles molécules telles que les
inhibiteurs de I'aromatase de troisieme génération avec une action antagoniste des

cestrogénes majorée dans les cancers du sein hormonosensibles.

L'aromatase: structure et mode d'action

L'aromatase, a l'activité spécifique et réversible, est un complexe enzymatique essentiel pour

la synthese des cestrogénes a partir des androgenes [133].

Elle est impliquée dans le développement, la reproduction, la différenciation sexuelle, les

métabolismes osseux et lipidique ainsi que dans les fonctions cérébrales.

Cette enzyme, codée par le gene CYP19 situé sur le chromosome 15 appartient a la super

famille des cytochromes P450.

Son expression est retrouvée dans l'ovaire, le placenta, le foie, les muscles, le tissu adipeux
et, fait important, dans le tissu tumoral mammaire avec une forte activité dans 70% des

tumeurs hormonosensibles, responsables d'une synthése locale d'cestrogéne [10,143].

Alors qu'en pré-ménopause, I'enzyme et le substrat cohabitent principalement dans |'ovaire,
la situation est autre en post-ménopause. En effet, la surrénale devient le lieu de synthese
privilégié des androgenes et, la testostérone et |'androsténédione, les substrats pour

I'aromatisation périphérique au niveau des tissus musculaires et graisseux [134,156].
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Les inhibiteurs de I'aromatase

Mécanismes d'action

Leur action anti-tumorale résulte d'une inhibition sélective de I'activité aromatase dans les

tissus périphériques (adipeux principalement) et dans la tumeur mammaire [139].

Androstenedione Testosterone

Peripheral tissues (subcutaneous
fat, liver, muscle, or brain)

Aromatase
Aromatase €—— inhibitors— Aromatase

i’

Estrone

Estradiol

|

Tamoxifen

Estrogen receptor
Breast cancer cell

llustration 1: Meécanismes d'action des inhibiteurs de
I'’Aromatase d'aprés Smith et al [139]

Classification endocrinologique

Les IA sont regroupés en deux classes selon leur structure et leur mode d'action: les

inhibiteurs stéroidiens de type | et non stéroidiens de type Il [129].
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Les inhibiteurs stéroidiens de type |

Ce sont des analogues structuraux de I'androsténédione qui prennent sa place en se liant de
facon covalente et irréversible au site catalytique de I'aromatase; ce sont des inhibiteurs dits

« suicides ».
L'Exemestane est le seul produit disponible actuellement.
Les inhibiteurs non stéroidiens de type Il

lIs agissent sur la réductase du cytochrome P450. Ces inhibiteurs compétitifs se lient de

facon réversible avec le fer du radical héme de |I'aromatase.
L'aminoglutéthimide (Orimetene*) fut le premier représentant.

Deux produits sont actuellement disponibles: I'Anastrozole et le Létrozole, moins toxiques et

plus actifs.

Classification chronologique

Les IA sont également classés en fonction de I'ordre chronologique de leur développement

clinique: premiere, deuxiéme et troisieme génération.

lére génération non 2éme génération 3éme génération grande
sélectif moyenne sélectivité  sélectivité
Non stéroidiens L'aminoglutéthimide  Roglétimide Anastrozole (ARIMIDEX*)
(ORIMETENE*)
Arrét de Fadrozole (non Létrozole (FEMARA¥*)
commercialisation en approuvés en France)
Juillet 2005 Vorozole
Stéroidiens Formestane Exémestane
(LENTARON)
Arrét de (AROMASINE*)
commercialisation en
2002

Tableau 1: Classification des inhibiteurs de I'aromatase en fonction de leur date de mise sur le
marché
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Anastrozole, Létrozole et Exemestane : Les points communs

Les IA de troisieme génération agissent via une suppression presque intégrale (96%) de la
production d'cestrogene endogene par inhibition sélective de la derniere étape de synthése

[65].

Leurs propriétés pharmacocinétiques sont comparables. lls sont utilisés par voie orale,
présentent une bonne biodisponibilité et une longue demi-vie d'élimination (48h en
moyenne), ce qui autorise une seule prise quotidienne et facilite I'observance thérapeutique.
Les différences cinétiques entre ces médicaments n'entrainent pas de différence d'efficacité,
I'inhibition compléte de I'aromatase étant observée dans les mémes délais pour les trois

molécules [42,104].

2 (oestradiol) E1 {oasirone) E15 (eestrone sulphate)
18 .= 17.2 80 — /81 425
422 8
I 164
= 420 - I
£ 14
a 100 _
IE 12-
T 104 80 —
F
e 8 60
]
6 -
E . 40 - 27.6
L] - 2.6
= 21
o
2_. 20_ 8.9
0 - 0
% suppression 849 878 81.0 843 935 98.0
(mean)
B Pre-treatment [l Anastrozole [ ] Letrozole

lllustration 2: Suppression oestrogénique par les inhibiteurs de I'aromatase

Place des inhibiteurs de I'aromatase au sein de I'hormonothérapie

Conformément a I'ordre habituel des essais thérapeutiques, |'efficacité des IA a d'abord été
établie chez des femmes traitées pour cancer du sein hormonodépendant métastatique

[77,118].
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Essais cliniques en phase adjuvante

Chez la patiente ménopausée, de nombreux essais de phase Ill, multicentriques, randomisés,
en double aveugle et prospectifs ont été réalisés afin de déterminer, dans cette population,
I'efficacité et la place des IA de troisieme génération en situation adjuvante dans le cancer du

sein non métastatique hormonodépendant.
Trois protocoles d'études ont été menés:

* Adjuvant en premiére ligne : Traitement d'emblée par inhibiteur de I'aromatase (ATAC

et BIG 1-98)

* Séquentiel : En relais apres 2 a 3 ans de Tamoxifene (ABCSGS8, ARNO 95, ITA, IES)

* Extension : Apres 5 ans de Tamoxiféne (MA17, ABCSG6a, NSABP-B33)

Inhibiteurs de I'aromatase d'emblée: ATAC et BIG 1-98

Ces essais ont évalué I'effet des IA pendant 5 ans et plus chez des femmes ménopausées
porteuses d'un cancer du sein invasif localisé en comparaison avec le Tamoxiféne,
hormonothérapie de référence. La randomisation de I'lA contre Tamoxiféne s'est faite

d'emblée aprés traitement locorégional et éventuelle chimiothérapie.
L'objectif premier était I'analyse de la survie sans récidive.

Les autres objectifs étaient le délai d'apparition de la premiére récidive, l'incidence d'un
nouveau cancer du sein controlatéral, 'incidence et la durée du délai jusqu'a une récurrence

métastatique, la survie globale, et I'apparition d'effets indésirables.
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Etude ATAC

Recrutement Juillet
1996 — Mars 2000

Tamoxifene
(n=3116)

Arimidex
(n=3125)

Malades Chirurgie

ménopausées +/-RT
+/- Chimio

84% RH+

39% N+

RT= Radiothérapie; Chimio= Chimiothérapie

lllustration 3: Schéma de I'étude ATAC

Arimidex +
Tamoxifene
(n=3125)

5ans

Dans I'étude ATAC, les analyses réalisées a 33,3, 47, 68 et 100 mois concluent de facon

significative a un bénéfice de survie sans récidive (HR=0,85; IC95% 0,76-0,94; p=0,003), a une

diminution de l'incidence d'une localisation controlatérale (HR=0,60; 1C95% 0,42-0,85;

p=0,004), a une augmentation du délai de récidive (HR=0,76; 1C95% 0,67-0,87; p=0,001) et

du délai de récidive métastatique (HR=0,84; 1C95% 0,72-0,97, p=0,022) et ce, avec 5 ans

d'Anastrozole contre 5 ans de Tamoxifene. Le bénéfice engendré est plus important dans la

population ayant des récepteurs hormonaux positifs RH+.

De plus, le taux de récurrence est plus faible 5 ans apres I'arrét de I'hormonothérapie en

faveur de I'Anastrozole.

Le nombre de décés est diminué de facon non significative sous Anastrozole et il n'a pas été

retrouvé de bénéfice sur la survie globale (HR=0,97; 1C95% 0,86-1,11; p=0,7).[11,12,64,83].
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ETUDE BIG

Recrutement:

*Mars 1998- Mars 2000
*Septembre 1999- Mai 2003

Malades
ménopausées
RH+ 100% ( " -
N+41% amoxiféne 5 ans ‘
Stade |, II, IIIA \ n=2459
Létrozole 5 ans
Chirurgie n=2463
+/-RT ‘
e L. Tamoxifene Létrozole
3ans 2 ans
Létrozole .
Tamoxiféne 2 ans
3ans

RT= Radiothérapie; Chimio= Chimiothérapie

lllustration 4: Schéma de I'étude BIG 1-98

Les conclusions de |'étude BIG1-98, comparant Létrozole et Tamoxiféne, sont similaires et en
faveur du Létrozole a 25,8, 51 et 76 mois de suivi médian, et ce, toujours sans différence
significative sur la survie globale (HR=0,87 IC95% 0,75-1,02, p=0,08). On retrouve un bénéfice
significatif sur la survie sans récidive (HR= 0,88, 1C95% 0,78-0,99, p=0,03) et non significatif
sur le taux de récidive a distance (HR= 0,85 1C95% 0,72-1,00, p=0,08) [32,92,94] .

Notons que 100% des tumeurs ont des récepteurs hormonaux et 41% des patientes ont un

envahissement ganglionnaire initial.

Inhibiteurs de I'aromatase en séquentiel apres 2-3 ans de Tamoxifene

Des évenements de résistance au Tamoxiféne ont été observés et ont conduit a l'idée que
I'utilisation séquentielle de 2 types d'hormonothérapie aurait un effet supérieur au

Tamoxiféne seul [16,17,37,38,87,89,91].

Des essais de phase Illl, prospectifs, randomisés, multicentriques chez des patientes

ménopausées porteuses d'un cancer du sein hormonosensible non métastatique et non
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récidivant, ont ainsi comparé 5 ans d'hormonothérapie de référence par Tamoxifene a une
séquence de traitements composée de 2-3 ans de Tamoxifene suivie par 2-3 ans d'lA, a savoir
Anastrozole (études ABCSG8, ARNO 95, ITA ayant donné lieu a une méta-analyse) ou

Exemestane (étude IES).

On retrouve un gain de survie sans récidive associé a un allongement du délai de récidive
métastatique et de cancer du sein controlatéral de facon significative pour les 2 molécules.
Les résultats sont contradictoires quant au bénéfice sur la survie globale qui n'est constaté
que sous Anastrozole dans I'étude ARNO et lors du regroupement des études en méta-

analyse (HR=0,71; 1C95% 0,52-0,98; 0,0377 pour la méta-analyse).

Inhibiteurs de I'aromatase en extension apres 5 ans de Tamoxiféne

Malgré son effet rémanent, la majorité des récidives survient apres |'arrét des 5 années sous
Tamoxifene. Ces constatations ont conduit a la réalisation d'essais avec prolongement de

I'hnormonothérapie, tout d'abord par Tamoxiféne puis par IA [56].

Nous retiendrons trois essais de phase Il sous IA: MA.17 pour le Létrozole, 'ABCSG6a pour

I'Anastrozole et le NSABP B-33 pour I'Exemestane [63,67,68,86,109].

Les analyses intermédiaires et définitives de ces essais concluent dans les groupes sous
hormonothérapie extensive a une diminution des risques relatifs et absolus des récidives
locales (respectivement 42% et 4,6% sous Létrozole) et une réduction de l'incidence des
récidives métastatiques de facon significative (HR=0,6, 1C95% 0,43-0,84, p=0,002 sous
Létrozole). De plus, le risque relatif de développer un cancer du sein controlatéral est
diminué (baisse de 37,5% pour le Létrozole) et le taux de survie sans récidive augmenté sans

que ces résultats ne soient significatifs.

L'essai MA17 a été prématurément arrété lors de la publication de la premiere étude
intermédiaire montrant un bénéfice significatif de survie globale chez les patientes du
groupe Létrozole qui présentaient un envahissement ganglionnaire (HR= 0,61 ; IC95% 0,38-

0,98; p=0,04) et toutes les patientes sous placebo se sont vues proposer du Létrozole.
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Résumé des études en phase adjuvante des inhibiteurs de l'aromatase en comparaison au

Tamoxifene

La méta-analyse de Dowsett et al a porté sur les essais comparant l'administration de
Tamoxifene contre les IA chez des patientes ménopausées avec récepteurs hormonaux
positifs RH+. Les études ont été séparées en deux cohortes de 9856 et 9015 patientes avec
des suivis médians respectifs de 5 ans et 3,9ans selon une administration d'emblée ou

séquentielle.

L'utilisation d'un IA résulte en une réduction du risque absolu de récidive estimée entre 2,9%
pour le traitement continu et 3,1% pour le séquentiel, p<0,00001. La réduction absolue du
taux de mortalité n'est significative que pour la seconde cohorte, 1,1% et 0,7%,

respectivement p=0,1 et p=0,02.
Ainsi, il faut traiter 25 patientes par IA pour éviter une récidive [49].

Bénéfice des inhibiteurs de I'Aromatase sur la survie globale

Survie sans Survie
récidive (SSR)  Globale (SG)
Etudes Nbre IA contre Stratégie  Suivi HR p HR p
Tamoxiféne (mois)
ATAC 9366  Anastrozole  Adjuvant 100 0,85 0,003 0,97 0,7
Létrozole Adjuvant 76 0,88 0,03 0,87 0,8
BIG 2028 ?f;:ﬁ(z)ggéne Séquentiel 71 0,96 ns ns
Tamoxiféne  Séquentiel 71 1,05 ns ns
-Létrozole
IES 4724 Exemestane  Séquentiel 55,7 0,76 0,000 ns
1
ARNO 95 3224  Anastrozole  Séquentiel 30 0,66 0,049 0,43 0,045
ABCSG6-a 856 Anastrozole  Extension 30 0,62 0,03 ns
MA.17 5187 Létrozole Extension 30 0,58 0,01 ns

Abréviations : Nbre: Nombre, HR: Hazard ratio, ns: non significatif

Tableau 2: Survie sans récidive et survie globale dans les essais de phase Il des IA
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Si I'augmentation de la survie sans récidive se traduit par une augmentation de la survie
globale dans certains types de cancer comme le cancer colorectal, cet impact n'est pas si

évident dans le cancer du sein pour plusieurs raisons:

* Méme si la définition de la survie sans récidive varie entre les essais thérapeutiques,
ils incluent tous la récidive locale et I'apparition d'un nouveau cancer du sein primitif

dont l'impact sur la survie global reste minime.

* L'allongement du délai de rechute des patientes sous Anastrozole d'emblée semble
étre compensé par le délai de survie allongé aprés rechute des patientes sous

Tamoxiféene.

* L'augmentation de la survie sans récidive semble étre contre-balancée par une

augmentation du taux de déces di a des causes distinctes du cancer du sein

(cardiovasculaire, cancer secondaire, autres...).

C'est ainsi que I'on observe dans I'étude ATAC a 33, 68 et 100 mois, dans le bras Anastrozole
une augmentation constante du nombre de décés di a des causes autres alors que le
bénéfice sur la survie des patientes ayant présenté une récidive demeure stable avec un taux

de déceés constant [137].

125

75 -7

3 mois 68 mois 100 mois Bnmis 683 nus 100 nuis

[

lllustration 5: Nombre de décés sans (gauche) et avec récurrence (droite) du cancer du sein a
33, 68 et 100 mois de I'essai ATAC
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Le recul n'est donc pas suffisant et les études devront préciser le bénéfice réel sur la survie
globale de ces nouvelles molécules dont I'apport sur le bénéfice en terme de survie sans

récidive semble indiscutable.

Indication des inhibiteurs de 1'aromatase

Actuellement, les IA représentent, en adjuvant, pour le cancer du sein précoce de la femme
ménopausée, le traitement de référence. L'expression des récepteurs hormonaux, aux
cestrogeénes ou a la progestérone, est prédictive de la réponse a I'hormonothérapie et doit
donc étre recherchée. L'hormonothérapie adjuvante n'apporte aucun bénéfice réel quand

elle est prescrite en leur absence [120,142,151].

De plus, la période ménopausique doit étre une certitude et un préalable a cette
thérapeutique. En effet, en pré-ménopause, la molécule n'agit que partiellement sur
I'aromatase ovarienne entrainant par I'hypo-oestrogénie induite, une stimulation des
gonadotrophines via un feed back positif avec pour conséquence une stimulation de I'ovaire.

[42].

Modalité, séquence et durée d'administration des inhibiteurs de I'aromatase

La séquence optimale d'une hormonothérapie est celle apportant la meilleure survie globale,

le minimum d'effets secondaires séveres et la meilleure tolérance.

L'absence de preuve de bénéfice sur la survie globale fait que le marqueur prédictif de survie

retenu est la survie sans récidive.

Les trois IA actuellement commercialisées, évaluées selon 3 modes d'administration
adjuvante, ont montré un gain d'efficacit¢ par rapport au Tamoxiféne

[16,32,38,64,68,86,87,89,108].

Cependant, quelle est la meilleure séquence thérapeutique? Quel schéma optimal
d'administration proposer entre le séquentiel ou le continu? Ces questions restent a ce jour

sans réponse évidente.

Comme nous l'avons déja vu, le schéma séquentiel étudié dans l'essai BIG1-98 semble

intéressant mais il est trop t6t pour conclure.
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On peut simplement penser a I'heure actuelle qu'en cas d'intolérance aux IA, changer pour
un Tamoxifene est une alternative raisonnable au vu du faible risque de récurrence sous

traitement séquentiel [31].
Enfin, la durée optimale d'administration des IA n'est a ce jour pas établi.

Actuellement, des études de phase lll, dont les essais NSABP B-42 et MA.17R, sont en cours

pour faire la lumiéere et évaluer l'intérét d'administration au dela des 5 ans retenus.

En pratique, de nombreux oncologues ont déja pris le parti de dépasser ce délai chez les

patientes a haut risque de récidive [31,69,110].

Indications Arimidex * Aromasine * Fémara*
Anastrozole Exemestane Létrozole

RH- Non Non Non

Adjuvant Oui Non Oui

FrontLine

Adjuvant Switch Oui Oui Oui

apreés Tamoxiféne

Stade avancé 1eére Oui Non Oui

ligne

Stade avancée 2éme Oui Oui Oui

ligne

Néoadjuvant Non Non Non

Prolongation Non Non Oui

Tableau 3: AMM des inhibiteurs de I'aromatase en France en 2010

L'inhibiteur de I'aromatase optimal

Le méme profil semble exister entre les différents IA avec un mode d'action identique.

Mais comme pour le schéma et la durée de prise optimums, les preuves manquent a ce jour
et des essais actuels de phase Ill, ACOSOG Z1031, MA 27 et FACE « Femara versus

Anastrozole Clinical Evaluation », comparant les molécules entre elles sont en cours [80].

Effets secondaires des inhibiteurs de l'aromatase : osseux, cardiovasculaire, et
néoplasique
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Nous n'aborderons pas ici les effets indésirables étudiés pour ce travail, ils seront largement

évoqués au cours de notre discussion.

Perte osseuse et risque ostéoporotique

Physiologie osseuse: quelques rappels

L'os est un organe en renouvellement constant et son remodelage est assuré par |'activité
séquentielle de cellules spécialisées en équilibre: les ostéoblastes dits « ostéoformateurs » et

les ostéoclastes dits « ostéolytiques » [76].

Cet équilibre, dont I'avantage est a la synthése en période d'adolescence, s'inverse a la

ménopause avec l'installation de la carence cestrogénique.

En effet, les cestrogenes jouent un réle double dans le métabolisme osseux : inhibition de la

résorption induite par les ostéoclastes et stimulation de la synthése via les ostéoblastes.

Ceci est possible grace a I'équipement cellulaire des ostéoblastes permettant une réponse a

I'action des stéroides et leur métabolisme:
* Possession de deux isoformes du récepteur aux cestrogenes (RE alpha et RE beta)
* Possession d'un récepteur aux androgenes
* Possession de I'aromatase P450

Bien que persistante, a la ménopause, la vitesse de perte osseuse se ralentit au bout de 5 a

10 ans.

Les androgenes ont aussi un impact sur le métabolisme osseux. Leur action se traduit surtout
par une formation supérieure a la résorption. De plus, il semble que la sensibilité aux
récepteurs androgéniques soit augmentée par la carence cestrogénique avec pour résultante

une exacerbation de |'action ostéoformatrice [30].
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Risque fracturaire des inhibiteurs de I'aromatase

L'activité aromatase du tissu osseux constitue, aprés la ménopause, un mécanisme majeur

de la production d'cestrogéne et de trame osseuse.

L'utilisation prolongée des IA tend a augmenter le risque de dommage sur le squelette. Leur
effet sur le métabolisme osseux est d( a la réduction systémique et locale de la production

d'cestrogéne entrainant un catabolisme accru associé a un risque fracturaire augmenté [96].

Il n'existe aucune étude comparative directe de la perte de masse osseuse induite par les

différents IA.

Les effets osseux ont été évalués a partir des 3 données suivantes: le taux de fracture, les
variations de densité minérale osseuse (DMO) et les variations des marqueurs du

remodelage osseux.

Essai Suivi (mois) IA Comparatif p
ATAC [64,83] 68 vs Tamoxifene
Fracture (%) 11,0 7,7 <0,0001
Ostéopénie/Ostéoporose (%) 11,0 7,0 <0,0001
BIG 1-98 [32] vs Tamoxifene
Fracture (%) 25,8 5,7 4,0 <0,0001
Fracture (%) 60,5 7,5 5,7 <0,001
IES [38] 58 vs Tamoxifene
Fracture (%) 7,0 4,9 0,003
Ostéoporose (%) 9,2 7,2 0,01
MA-17 [67] 30,6 vs Placebo
Fracture (%) 8,1 6,0 0,25
Ostéoporose (%) 5,3 4.6 0,003

Tableau 4: Incidence des fractures chez des patientes traitées par inhibiteurs de I'aromatase
selon différentes études

e Le Létrozole:

o L'étude MA.17 observe a 30,6 mois de suivi moyen, une augmentation
significative du nombre de nouveaux cas d'ostéoporose chez les patientes sous

Létrozole comparativement aux patientes sous placebo (209 contre 155 soit 8,1
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contre 6%, p=0,003). L'augmentation du taux de fractures n'est pas

significativement différente de celle sous placebo (5,3% contre 4,6%, p=0,25) [68].

L'étude BIG 1-98 retrouve a 25,8 mois de suivi moyen un taux de fractures
significativement plus élevé dans le groupe Létrozole comparativement au groupe
Tamoxiféne, tendance qui se confirme a 60,5 mois (7,5% contre 5,7%) (p<0,001)

[32].

* L'Anastrozole :

o

L'étude ATAC retrouve a 5 ans de traitement, une incidence fracturaire plus élevée
de 3,3% dans le groupe traité par Anastrozole par rapport au Tamoxifene, soit
11% contre 7,7% (p<0,0001). Ceci est vérifié notamment pour les fractures
vertébrales : 45 (1,5%) sous Anastrozole et 27 (1%) sous Tamoxiféne. Par contre,
le nombre de fractures de hanche est similaire dans les 2 groupes, soit 37 (1,2%)

sous Anastrozole et 31 (1%) sous Tamoxifene (p=0,5) [64, 83,149].

A 100 mois de suivi moyen, le taux fracturaire annuel ne s'est pas accru apres
I'arrét de traitement et il n'existe pas de différence du taux annuel de fractures
entre les deux groupes, soit 146 fractures (1,56%) dans le groupe Anastrozole
contre 143 (1,51%) dans I'autre, RR=1,03. L'augmentation du taux de fractures
semble donc étre liée a l'utilisation active d'Anastrozole sans effet rémanent a son
arrét. Mais ce taux chute aussi dans le groupe sous Tamoxiféne laissant supposer

une sous estimation du nombre de fractures rapporté [64].
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47 —m— Anastrozole
—@— Tamoxifen

Annual fracture episode rates (%)

|High-qua|ity image (253K} - Opens new winduwl

0 I T | I T 1 T T 1
0 1 2 3 4 5 ] 7 8 g
Mumber at risk Follow-up (years)
Tamoxifen 2976 2824 2699 2572 2419 2208 2000 1645 659
Anastrozole 2084 2859 2745 2640 2495 2306 2077 1713 702

Illustration 6: Evolution du taux annuel de fracture en fonction du temps d'apreés

l'essai ATAC

o L'évolution de la DMO a été étudiée dans un sous groupe de patientes de |'étude

ATAC. Mesurée au niveau lombaire et a la hanche, elle diminue significativement

dans le groupe Anastrozole a cing ans avec une perte osseuse respective des sites

sus-cités de 6,08 et 7,24% et un gain de 2,77% et 0,74% dans le groupe

Tamoxiféne seul.

Méme si la perte osseuse se poursuit en plateau pendant les cing années

d'administration de I'Anastrozole, son ampleur semble insuffisante pour rendre

une femme avec une DMO initialement normale, ostéoporotique sur des critéres

radiologiques [57].

L'Exemestane:

o L'étude IES, retrouve a 58 mois de suivi en moyenne, un taux de fractures plus

important avec |'Exemestane comparé aux patientes sous Tamoxifene (7,0%

contre 4,9% ; p=0,003). De méme, l'incidence d'apparition d'une ostéoporose est

augmentée dans le groupe sous IA (9,2% contre 7,2% ; p=0,01). Enfin, alors que
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des expérimentations animales tendaient a prouver le contraire, on note une

augmentation des marqueurs du remodelage osseux sous Exemestane [38].

© Notons cependant que comme avec I'Anastrozole, aucune patiente avec une DMO

initiale normale n'a développé d'ostéoporose [35].

Pour conclure, les IA de troisieme génération, stéroidiens ou non stéroidiens,
indépendamment de leur structure, exercent une action similaire sur le métabolisme osseux

entrainant une perte osseuse et un sur-risque fracturaire.

En pratique clinique

L'incidence fracturaire sous IA , bien que supérieure a celle observée sous Tamoxiféne, reste

faible ne faisant pas retenir de contre-indication osseuse a l'instauration du traitement.

En considérant les résultats des études précédentes, il apparait que les effets osseux des IA

sont prévisibles facilitant ainsi la prise en charge.

L'importance d'une évaluation initiale a la recherche d'autres facteurs de risque

ostéoporotiques surajoutés et d'une surveillance de I'état osseux doit étre retenue.

Une ostéodensitométrie de base devra étre réalisée avant l'instauration du traitement
associée a un dosage de la vitamine D et du calcium pour supplémenter une carence

éventuelle.

Par la suite, un suivi de la DMO devra étre assuré afin de dépister précocement une perte

osseuse pour une prise en charge précoce [75].

Effets cardiovasculaires

L'effet cardioprotecteur des cestrogénes endogenes diminue avec la ménopause. Cet effet s'

accélere avec I'administration des |A et la rapide réduction d'cestradiol circulant [65,66,126].

L'altération du profil lipidique est un facteur de risque cardiovasculaire indépendant et

établi.

36



Cependant, ce risque doit étre estimé de facon globale en tenant compte des facteurs

associés comme |'hypertension artérielle, le diabete, le tabagisme et |'obésité [158].

De par son action androgénique, |'Exemestane aurait un effet cardioprotecteur théorique

[7].
Profil lipidique et inhibiteurs de 'aromatase
Le profil lipidique semble peu perturbé sous Anastrozole [119].

Néanmoins, les essais ATAC et ITA retrouvent plus fréquemment une hypercholestérolémie
dans le groupe sous Anastrozole comparativement a celui sous Tamoxifene (9% contre 3%,
p<0,0001). Mais, I'absence de données sur le profil lipidique initial ne permet pas d'apprécier

son évolution [16].

Dans l'essai BIG1-98, 50,6% des patientes sous Létrozole présentaient une
hypercholestérolémie contre 24,6% sous Tamoxifene (p<0,001) . Dans 90% des cas, le dosage
était réalisé chez des patientes non a jeun et plus de 80% de ces dyslipidémies sous Létrozole

étaient de grade | et ne nécessitaient donc pas de traitement [32].

Conclure sur l'effet péjoratif des IA ou bénéfique du Tamoxifene sur le profil lipidique au vu

de ces résultats est donc difficile.

L'essai MA17 ne retrouve pas de différence significative concernant le bilan lipidique dans les

2 groupes étudiés .

Cependant, la sous étude MA-17L qui compare les profils lipidiques des patientes sous
Létrozole a celles sous placebo retrouve une perturbation du cholestérol total, du LDL-

cholestérol et des triglycérides par rapport aux taux de base effectués a la randomisation.
Ceci pourrait étre attribué a la levée de I'effet bénéfique du Tamoxiféne [154].

L'essai LEAP (Letrozole, Exemestane and Anastrozole Pharmacodynamics) mené par
McCloskey et al est une étude ouverte, multicentrique, randomisée, réalisée chez 102
femmes ménopausées, volontaires saines, étudiant le profil lipidique des 3 IA délivrés

pendant 24 semaines [115].
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Concernant le cholestérol total et les triglycérides, aucune différence significative n'a été

retrouvée entre les 3 1A a la fin de I'étude.

On note a 12 et 24 semaines dans le groupe Exemestane une augmentation significative des
ratios LDL/HDL, surtout due a la diminution de la fraction HDL plus qu'a I'augmentation du

LDL et apolipoprotéine-B/A-l.

Des essais spécifiques étudiant la variabilité du profil lipidique et leurs conséquences

cliniques sous IA restent donc a réaliser.

Evenements cardiovasculaires et inhibiteurs de I'aromatase

La crainte face a ces potentielles perturbations biologiques serait leur traduction clinique en

conséquence.

L'essai ATAC n'a pas permis de retrouver de différence significative d'incidents
cardiovasculaires entre [I'Anastrozole et le Tamoxifene. Notons que seuls les effets

ischémiques ont été rapportés [25].

Dans l'essai BIG1-98, alors que tous les événements sont rapportés, aucune différence
significative portant sur les événements cardiovasculaires n'est notée entre le Tamoxifene et
le Létrozole. Cependant, on note plus d'événements de grade de 3 a 5 chez les patientes sous

Létrozole (2,1% contre 1,1%, p<0,0001) [32].

L'interprétation de ces données ne peut étre concluante. Il s'agit en effet de I'étude de sous
groupes sans évaluation cardiovasculaire préalable comparés a un groupe sous Tamoxifene a
I'effet cardioprotecteur probable. De plus, certaines patientes ont bénéficié d'une

chimiothérapie a base d'anthracycline, connue pour sa cardiotoxicité.

Aussi, la comparaison entre le Létrozole et un placebo ne met pas en évidence de différence

du taux d'évenements cardiovasculaires [68].

Rappelons que la majorité des études restent critiquables par leur comparaison au

Tamoxifene, par leur durée trop courte pour voir I'apparition d'événement, par le manque de
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collection des facteurs de risque des patientes incluses et enfin, par la disparité de recueil et

la définition méme des effets secondaires cardiovasculaires.

Evénements CV

Etude Nombre  Suivi(mois) 1A Tamoxifene p
ATAC [25] 6241 68 127(4,1%) 104(3,4%) 0,1
BIG 1-98 [32] 4895 51 134 (5,5%) 122 (5%) 0,48
Ischémie coronarienne 54 (2,2%) 41 (1,7%) 0,21
Insuffisance cardiaque 24 (1%) 14 (0,6%) 0,14
Autre événement CV* 19 (0,8%) 6 (0,2%) 0,01
ARNO95/ABCSGS [87] 3199 28 3 (<1%) 2 (<1%) 1
IES™** [38] 4658 56 483 (20,8%) 441 (18,9%) 0,09
Ischémie coronarienne 229 (9,9%) 200 (8,6%) 0,12
Autre événement CV* 261 (11,3) 262 (11,2%) 0,96
ITA[16] 448 64 17 (7,6%) 14 (6,2%) 0,6
14 Placebo
MA-17 [68] 5149 30 149 (5,8%) 144 (5,6%) 0,76
IDM 30 (0,3%) 11 (0,4%)
Angor 31 (1,2%) 23 (0,9%)

** événements rapportés pendant et apreés le traitement

*Comprend anévrisme, anévrisme aortique, rupture d’anévrisme aortique, dilatation aortique, sténose aortique, athérosclérose,
athérosclérose oblitérante, sténose artérielle fémorale, angiopathie hypertensive, sténose artere iliaque, claudication intermittente et

autres événements CV non spécifiés

Abréviations: CV: Cardiovasculaire

Tableau 5: Incidence des événements cardiovasculaires dans les essais de phase lll des

inhibiteurs de l'aromatase

Accidents thromboemboliques et inhibiteurs de 'aromatase

On retrouve, de facon significative et dans la majorité des études, moins d'événements

thromboemboliques sous IA que sous Tamoxiféne.
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Evénements thromboemboliques

Etude Nombre Suivi(mois) 1A Tamoxifeéne p
ATAC [64] 6241 68 48(1,6%) 74(2,4%) 0,02
BIG 1-98 [32] 4895 51 50 (2%) 94 (3,8%) <0,001
ARNOY5/ 3199 28
ABCSGS [87]

Thromboses 3 (<1%) 2 (<1%) 0,03

Emboles 12 (<1%) 9 (<1%) 0,06
IES** [38] 4658 56 45 (1,9%) 72 (3,1%) 0,01
ITA [16] 448 64 10 (2,2%) 20 (4,4%) 0,2
IA Placebo

MA-17 [68] 5149 30 11 (0,4%) 6 (0,2%) 0,76

Abréviations: CV : Cardiovasculaire.**: événements rapportés pendant le traitement et apres le traitement.

Tableau 6: Incidence des évéenements thromboemboliques dans les essais de phase Il des
inhibiteurs de I'aromatase

Accidents vasculaires cérébraux et inhibiteurs de 1'aromatase
Bien que moins d'accidents vasculaires cérébraux semblent survenir avec les IA, I'impact sur

la survie n'a pas été clairement démontré et les différences ne sont pas toujours

significatives.

Etude Nombre  Suivi(mois) IA Tamoxiféne p
ATAC [64] 6241 100 64(2,1%) 91(2,9%) 0,03
Pendant le traitement 20 (0,16%) 34 (0,28%) 0,06
Aprés le traitement 22 (0,24%) 20 (0,21%)
BIG 1-98 [32] 4895 51 34 (1,4%) 35 (1,4%) 0,9
ARNOY5/ABCSG8 [87] 3199 28 <1% <1% 0,64
IES**[38] 4658 56 58 (2,5%) 56 (2,4%) 0,89
IA Placebo
MA-17 [67] 5149 30 17 (0,7%) 15 (0,6%)

** événements rapportés pendant le traitement et apreés le traitement.

Tableau 7: Incidence des accidents vasculaires cérébraux ou transitoires dans les essais de
phases Il des inhibiteurs de I'aromatase
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En pratique clinique

La tolérance cardiovasculaire des IA n'est donc pas bien connue sur le long terme.

Aucune recommandation officielle n'existe a ce jour.

Une prise en charge globale est nécessaire avec une recherche initiale de facteur de risque
cardiovasculaire et un dosage du profil lipidique associé a une surveillance réguliére tout au

long du traitement.

Risque Néoplasique: cancer de l'endometre

De facon significative, on retrouve moins de cancers de l'endomeétre sous IA que sous

Tamoxifene [25,32,64].

Une analyse spécifique de |'effet de I'Anastrozole sur I'endometre a été réalisée sur un sous
groupe de 285 patientes incluses dans |'essai ATAC. Ainsi, de maniére non significative, on
voit que I'épaisseur de I'endomeétre reste inférieure a 5mm sous IA alors qu'il passe de 3 a

7mm sous Tamoxiféne. Ces modifications sont essentiellement dues a I'apparition de polypes

[50].
Cancer de l'utérus
Etude Nombre Suivi(mois) [A Tamoxiféne p
ATAC [64] 6241 100
Pendant le traitement 4 (0,03%) 12 (0,1%)
Apres le traitement 1 (0,01%) 12 (0,13%)

Au total 5 24 0,0004
BIG 1-98 [32] 4895 51 4 16 <0,05
ARNOY95/ABCSG8 [87] 3199 28 1 (<1%) 7(<1%) 0,069
IES [38] 4658 56 >0,5

Tableau 8: Cancers de |'utérus observés dans les essais de phase Il des inhibiteurs de
I'aromatase
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Troubles cognitifs

Admettre les effets neuro-protecteurs de |'cestradiol nous ameéne a nous interroger sur le

risque d'une altération accélérée des fonctions supérieures par les IA.

Quelques études ont été menées a partir de sous-groupes des grands essais thérapeutiques.
Selon leurs premieres conclusions, les IA seraient plus néfastes que les SERMS et

I'Anastrozole serait au premier rang des accusés.

Cependant, des données plus précises manquent pour répondre a cette question. Des études
supplémentaires seront nécessaires pour faire la lumiére sur l'influence des IA sur la sphere

cognitive [1].

Autres effets secondaires: Troubles musculosquelettiques et syndrome climatérique

Conséquences de modifications hormonales profondes, la période de ménopause
s'accompagne classiqguement d'une symptomatologie associant douleurs musculaires et
articulaires pour laquelle la prévalence est maximale entre 50 et 59 ans. Ces symptomes ont
tendance a régresser avec l'utilisation d'un traitement hormonal substitutif de la ménopause

[107].

De trés nombreuses observations rapportent, chez ces patientes, une exacerbation de
douleurs articulaires et musculosquelettiques deés les premieres semaines d'instauration d'un

IA [60].

Celle-ci semble étre due a la chute brutale des taux plasmatiques résiduels d'cestradiol a

I'action potentiellement anti-nociceptive et immunomodulatrice.

Méme si la physiopathologie de ce phénoméne n'est actuellement pas élucidée, le lien
cestrogene/arthrite semble s'expliquer par I'action inhibitrice de I'cestradiol sur certains

médiateurs de l'inflammation tels que le CD-16, TNFal et IL1b [146].

De la méme facon, alors que les symptomes du climatére n'était qu'un lointain souvenir, on
décrit, aprés l'introduction d'un IA et ce parfois plus d'une vingtaine d'années aprés

I'installation de la ménopause, un syndrome climatérique typique associant bouffées de
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chaleur, sueurs diurnes et nocturnes. La chute d'cestradiol est également incriminée dans

I'explication de la symptomatologie [74].

Contrairement aux effets secondaires sur le métabolisme osseux ou sur le systeme
cardiovasculaire, il s'agit la d'effets indésirables cliniques, donc ressentis avec a court ou
moyen terme un risque d'altération de la qualité de vie chez une population fragilisée par

une séquence thérapeutique lourde et une maladie grave et chronique.

Comme nous l'avons largement évoqué, les |A font partie intégrante de la stratégie
thérapeutique des patientes traitées pour un cancer du sein RH+ et ce, au méme titre que la
chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie. Il s'agit d'un traitement chronique dont
I'efficacité s'établit sur le long terme et comme tout traitement de ce type, un des challenges
est l'adhésion totale des patientes. Rappelons que selon I'OMS, seuls 50% des patients

suivent correctement leur thérapeutique dans le cadre d'une maladie chronique.

Point clé de |'observance des traitements au long cours, leur tolérance doit étre connue,

anticipée et optimisée.

Le but du travail que nous allons maintenant développer est d'avoir une photographie, dans
la dite « vraie vie » que représente la pratique clinique, de la fréquence d'effets indésirables
rencontrés chez nos patientes sous inhibiteurs de I'aromatase, de leur qualité de vie et de

leur adhésion au traitement.
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CHAPITRE 2: TOLERANCE DES INHIBITEURS DE LAROMATASE -

ENQUETE TRANSVERSALE CHEZ 106 PATIENTES EN LORRAINE
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MATERIEL ET METHODE

Schéma de I'étude

Type et lieu de 1'étude

Nous avons mené une étude transversale a partir d'un questionnaire auto-administré chez
des patientes prises en charge pour un cancer du sein dans les services de Gynécologie
Obstétrique des Hopitaux Maternité de Metz HMM et d'Oncologie Médicale du Centre Alexis
Vautrin CAV.

Objectif principal de 1'étude

Le principal objectif de I'étude est d'évaluer, sous inhibiteur de I'aromatase prescrit dans le
cadre d'une hormonothérapie adjuvante, la fréquence des effets secondaires
rhumatologiques a type de troubles musculosquelettiques (arthralgies et douleurs

musculaires) et gynécologiques a type de syndrome climatérique.

Objectifs secondaires de 1'étude

Les autres objectifs sont:

* L'évaluation de I'impact des effets secondaires rencontrés sur I'observance

thérapeutique.
* Larecherche de facteurs de risque au développement de ces effets secondaires.

* L'évaluation de l'impact de la symptomatologie sus-citée sur la qualité de vie des

patientes.

Population étudiée

Critéres d'inclusion

* Patientes ménopausées de plus de 50 ans.

* Cancer du sein invasif a un stade précoce.
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Tumeur mammaire exprimant des récepteurs hormonaux aux cestrogénes et /ou a la

progestérone en anatomopathologie.

Hormonothérapie adjuvante parmi : ARIMIDEX 1mg/j ou FEMARA 2,5mg/j ou
AROMASINE 25mg/j.

Absence de prise antérieure de Tamoxifene.

Recul d'au moins un an apres introduction de I'hormonothérapie adjuvante.

Le traitement initial pouvait associer chirurgie +/- chimiothérapie +/- radiothérapie.

La période d'une année apreés introduction de I'hormonothérapie a été choisie a partir de la

durée d'installation des effets secondaires décrite dans la littérature.

Critéres de non inclusion

Cancer du sein a un stade avancé.
Cancer du sein récidivant.
Statut des récepteurs hormonaux non connu ou négatif (RH-).

Antécédent d'une pathologie rhumatologique inflammatoire chronique (type
polyarthrite rhumatoide, pseudo polyarthrite rhizomélique) ou d'une pathologie
systémique a traduction rhumatologique (lupus érythémateux disséminé,
rhumatisme psoriasique) ou toute autre pathologie microcristalline, fibromyalgie ou

douleurs chroniques non étiquetées.

Inaptitude physique ou psychique a remplir le questionnaire.

Méthode d'observation

Procédure

Cette étude transversale a été réalisée par questionnaire auto-administré par envoi postal

des mois de Mars a Juin 2010.
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Le recueil des données a été fait de deux fagcons en fonction des sites de suivi:

— Les patientes prises en charge a HMM ont été sélectionnées a partir du site internet
de réunion de concertation pluridisciplinaire « e-rcp ». Ce site permet |'accés au
dossier médical informatisé de toutes les patientes prises en charge pour cancer

gynécologique.

— Les patientes prises en charge au CAV ont été sélectionnées a partir de la liste de suivi

ostéodensitométrique du service d'Endocrinologie Brabois du CHU de Nancy.

Les patientes du site HMM ont été contactées par mes soins par téléphone pour explication

des objectifs et modalités de I'étude et obtention de leur accord oral.

Les patientes du CAV ont été rencontrées dans le cadre de leur suivi osseux lors de leur

rendez-vous programmeé en Endocrinologie.

Apres accord, un questionnaire leur a été adressé par courrier ou remis en main propre.
Chaque questionnaire était accompagné d'un courrier rappelant les objectifs de I'étude

(Annexe 2) et d'une enveloppe affranchie pour la réponse.
La saisie des données a été réalisée a I'aide du logiciel Excel version 97-2003.

Lanalyse statistique des données recueillies a été réalisée a I'aide du logiciel SAS, version 9.2,

dans le service d’ Epidémiologie et Evaluation Cliniques du CHU de Nancy.

Le questionnaire

Le questionnaire a été élaboré a partir de questionnaires standardisés utilisés dans la

littérature actuelle abordant le theme de la qualité de vie des patientes sous IA.

Une premiére version dite « pilote » a été soumise a 3 personnes hors du milieu médical et
ne disposant pas de connaissance précise sur le cancer du sein et a 1 patiente suivie pour

cancer du sein sous Tamoxifene.
En fonction de leurs remarques, le questionnaire a été modifié afin de le rendre le plus

compréhensible possible.
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Le questionnaire comporte 5 parties (Annexes 3) :
* Un recueil de données personnelles et médicales générales:

Date de naissance, données auxologiques, antécédents médicaux généraux, traitement suivi.
* Un recueil de données médicales acces sur le cancer du sein:

Type de prise en charge chirurgicale, réalisation d'une chimiothérapie, d'une radiothérapie,

type d' hormonothérapie et date d'instauration.

Les patientes n'ayant pas bénéficié d'un curage axillaire ont été rappelées pour préciser si

une procédure du ganglion sentinelle a été effectuée.
* Un recueil de données accés sur les troubles musculosquelettiques TMS.

Evaluation de l'intensité des TMS avant l'instauration de I'hormonothérapie, en cours de
traitement et actuellement ; observance thérapeutique et cause de l'inobservance si elle a

eu lieu.
Recours a un traitement antalgique et évaluation subjective de son efficacité.

L'intensité de la douleur a été évaluée a l'aide d'une Echelle Visuelle Analogique (EVA)
correspondant a une ligne horizontale de 10cm orientée de gauche a droite avec aux
extrémités respectives l'indication « pas de douleur » et « douleurs insupportables ». Des
cases non chiffrées étaient placées tout au long de |'échelle pour faciliter la lecture des

résultats.

Le calcul de I'EVA moyenne tient exclusivement compte des patientes algiques et non de la

totalité des patientes de I'échantillon.

* Une évaluation de qualité de vie par une échelle générique: échelle SF-36 (Medical

Outcome Short Form 36)

Il s'agit d'une échelle générique multidimensionnelle d'évaluation de la qualité de vie axée

sur la perception par le patient de son état de santé, intégrant a la fois des données sur la
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subjectivité des patients mais également des axes plus comportementalistes. Elle est la plus

utilisée internationalement avec une large adaptation culturelle.

L'auto-questionnaire SF36 établit des profils a partir de 36 items.

Il explore 8 domaines différents permettant le calcul de huit scores génériques: activités
physiques, limitations liées a I'état physique, douleurs physiques, vie sociale et relationnelle,

santé psychique, limitations liées a la santé psychique, vitalité, santé générale.

Les huit scores sont standardisés de telle maniére que 0 corresponde a la pire qualité de vie

et 100 a la meilleure.

Il est possible de calculer, selon les références américaines, par combinaison linéaire des
précédentes dimensions, un score résumé physique et un score résumé mental dont la

moyenne attendue est de 50 et |'écart type attendu est de 10.

Les critéeres de cette population américaine de référence sont : 4ge moyen de 58 ans, entre

de 18 3 98 ans et 57,2% de femmes.

* Une évaluation de qualité de vie par un instrument de mesure de l'incapacité

fonctionnelle : échelle HAQ (Health Assessment Questionnaire)

Il s'agit d'un auto-questionnaire permettant d'évaluer la capacité fonctionnelle et les

capacités de réalisation des actes de la vie quotidienne au cours des huit derniers jours.

Il ne s'intéresse pas directement a la fonction d'un organe (par exemple la mobilité ou la

force d'une articulation) mais aux interactions réelles du patient avec son environnement.

Il est composé de 20 questions principales, subdivisées en 8 questions sur la capacité
fonctionnelle dans la réalisation des actes de la vie quotidienne. Chaque question se situe
sur une échelle de 0 (aucune difficulté a la réalisation de l'activité) a 3 (impossibilité a la
réalisation de l'activité). Si le patient signale qu'il doit utiliser un moyen auxiliaire dans |'une

des questions, le score s'éléeve automatiquement a 3.

Le calcul du score simple et le temps moyen de remplissage de cing minutes en font un

instrument d'évaluation utilisable en pratique clinique quotidienne.
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Le score HAQ est de type ordinal. S'il double, la limitation fonctionnelle ne double pas
forcément. Par conséquent, l'interprétation se base en premier lieu sur |'évolution de la

maladie: progression, régression ou stabilisation.

Son adaptation en francais a été faite pour les patients souffrant d'une polyarthrite

rhumatoide; cependant il a été largement utilisé pour d'autres maladies [130].

* Une évaluation de la qualité de vie a partir d'une échelle spécifique : MENQOL

(Menopause Specific Quality of Life)

Il s'agit d'un instrument validé évaluant a travers 29 items |'impact de la ménopause sur

guatre sphéeres: physique, vasomotrice, psychosociale et sexuelle.

Le questionnaire est en anglais et aucune adaptation culturelle frangaise n'existe. Il n'est

donc pas valide tel qu'il est présenté dans ce travail.

Néanmoins, traiter de la qualité de vie chez des patientes atteintes d'un cancer du sein sous
hormonothérapie adjuvante sans aborder la sphere intime et les troubles vasomoteurs nous

paraissait incomplet.

C'est pourquoi, nous avons sélectionné et traduit du MENQOL 7 items :
X 3 relevant de la sphére vasomotrice
X 1lrelevant de la sphére physique
X 3 relevant de la sphére sexuelle

Cette adaptation directe et non validée ne nous autorise pas au calcul d'un score.

Méthode d'évaluation statistique

Calcul du nombre de sujets nécessaires

Le nombre de sujets nécessaires a été calculé sur l'objectif principal de I'étude, a savoir,
I'obtention d'une estimation de la fréquence des effets secondaires a +/-10 points par

rapport a une moyenne de 50.
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Nous avons basé notre calcul sur les résultats obtenus par |'étude ATAC, soit 35% de

patientes ayant présenté des arthralgies ou douleurs musculaires sous IA.
Pour obtenir la précision annoncée, un effectif de 88 sujets était nécessaire.

Analyse descriptive

Les variables quantitatives ont été exprimées par leur moyenne, leur écart-type et I'étendue

des valeurs.

Les variables qualitatives ont été exprimées par les effectifs et les pourcentages

correspondants pour chacune des modalités de réponse.
Cette analyse a comporté:

Xx Une description des caractéristiques cliniques des patientes incluses : age, poids,

taille, facteurs de risques, antécédents médico-chirurgicaux et traitement suivis .

X Une description des données spécifiques au cancer du sein et a sa prise en charge
médicale et chirurgicale. Plus particulierement, un calcul de la fréquence des
douleurs secondaires a linstauration du traitement par IA a été effectué afin de

répondre a I'objectif principal de cette étude.
x Une description de la qualité de vie des patientes (SF-36 et HAQ) et de la survenue de
symptémes climatériques.
Analyse comparative
Des analyses bivariées ont été menées pour répondre aux objectifs secondaires de cette

étude :

X Analyse comparative de l'observance thérapeutique entre les patientes ayant signalé
I'apparition de douleurs secondaires a linstauration du traitement par anti-

aromatases et celles n’en ayant pas signalé ;

X Analyse comparative des scores de qualité de vie (SF-36 et HAQ) entre les patientes
ayant présenté des effets secondaires du traitement par inhibiteur de I'aromatase et

celles n’en ayant pas présenté ;
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X Analyse comparative du score de qualité de vie SF-36 entre les patientes de I'étude et
la population générale sur la base des scores mesurés dans l'enquéte décennale

santé 2002-2003 de I'INSEE par classe d'age (45-64 ans ; 64-74 ans ; >=75ans).

x Comparaison des caractéristiques cliniques des patientes ayant présenté des effets
secondaires du traitement par inhibiteur de l'aromatase avec celles des patientes
n‘en ayant pas présenté afin d’identifier déventuels facteurs de risques de

développer ces effets non souhaités.

La comparaison de la distribution des variables quantitatives entre 2 groupes a été effectuée
a laide d’'un test t de Student (comparaison des moyennes) lorsque les conditions
d’application étaient respectées (distribution normale de la variable dans les deux groupes ;
égalité des variances entre les deux groupes). Dans le cas contraire, un test de Wilcoxon
(comparaison des médianes) a été effectué ou un test des rangs signés (comparaison de

moyenne) pour les comparaisons de qualité de vie.

La comparaison des variables quantitatives lorsque le total des groupes était supérieur a 2 a
été effectuée a l'aide de I'ANOVA (analyse de variance) lors des conditions d'application

respectées. Sinon, un test de Kruskal-Wallis (comparaison de médiane) a été effectué.

La comparaison de la distribution des variables qualitatives entre 2 groupes a été effectuée a
I'aide d’un test du Chi? (comparaison des pourcentages) lorsque les conditions d’application
étaient respectées (effectifs théoriques tous supérieurs ou égaux a 5). Dans le cas contraire,

un test exact de Fisher a été effectué.

Le seuil de significativité (p) retenu pour les tests effectués est de 5 %.
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RESULTATS

La population étudiée

142 patientes sélectionnées sur
307 dossiers

116 accords téléphoniques

106 questionnaires regus

88 patientes retenues

lllustration 7: Recrutement des patientes
Sur les 307 dossiers étudiés, 142 patientes ont été retenues pour |'étude.

Parmi elles, 118 ont pu étre contactées par téléphone et 116 ont donné leur accord pour

participer a I'étude.
Au total, 106 questionnaires ont été réceptionnés sur les 116 envoyés.

Douze questionnaires étaient incomplets et ont nécessité le rappel des patientes pour

complément de réponse.

Dix-huit questionnaires ont été exclus de I'étude pour pathologie intercurrente entrainant
une forte altération de la qualité de vie ou remplissage incomplet malgré le rappel : deux
polyarthrites rhumatoides, une cirrhose hépatique, une maladie de parkinson, une
dépression sévere, quatre arthroses séveres pré-existantes, un rhumatisme psoriasique, deux

diabetes avec complications multiples.
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Caractéristiques

Total n = 88 Minimal

Maximal

Age, en années, moyenne

65,4 54,8

86,3

55-64 ans
65-74 ans
>75 ans

47
32
9

IMC, en kg/m? moyenne

27,7 17,5

38,5

<30 kg/m*
> 30 kg/m*

62
26

Prise de THS

Oui
Non

43
45

Comorbidites

59

Diabete
Dysthyroidie
HTA
Arthrose
Ostéoporose

10
16
34
40
6

IMC Indice de masse corporelle Poids/taille?, THS Traitement hormonal substitutif, HTA: Hypertension artérielle

Tableau 9: Caractéristiques générales des patientes

Les caractéristiques générales des patientes sont répertoriées dans le tableau 9.

L'age moyen est de 65,4 ans s'échelonnant de 54,8 a 86,3 ans.

Cinquante neuf patientes présentaient des comorbidités associées, quarante avaient un

antécédent d'arthrose.

Vingt six patientes étaient obéses.

Quarante trois ont pris un traitement hormonal substitutif de la ménopause.
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Les thérapeutiques anti-cancéreuses

Type de traitement n=_88

Traitement chirurgical 88
Mastectomie partielle 70
Mastectomie totale 18

Curage axillaire 76
Procédure du ganglion sentinelle 10
Chimiothérapie adjuvante 40
Radiothérapie adjuvante 83
Hormonothérapie 88

Anastrozole 55
Létrozole 29
Aromasine 4

Inobservance de l'hormonothérapie 10
Arrét occasionnel 7
Arrét définitif 3

Tableau 10: Données concernant le traitement du cancer du sein

Le tableau 10 récapitule la prise en charge thérapeutique du cancer du sein.

Toutes les patientes ont bénéficié d'un traitement chirurgical avec majoritairement une

mastectomie partielle et un curage axillaire.
Quarante patientes ont bénéficié d'une chimiothérapie adjuvante et 83 d'une radiothérapie.

L'hormonothérapie la plus prescrite dans |'étude est I'Anastrozole avec 55 patientes traitées.

Trois patientes ont définitivement arrété tout traitement par IA et sept n'ont pas été

parfaitement observantes.

55



Troubles musculosquelettiques et syndrome climatérique

Observation des TMS

Douleurs n (%) EVA moyenne Palier I  Palier Il ou autres
Avant 14 47 (53,4%) 3.3
Pendant IA 75 (85,2%) 6
*  Recours Antalgiques 61 58 14
* Efficacité Antalgiques 32 10
Actuellement 64 (72,7%) 5,4
*  Antalgiques 50 44 13
* Efficacité Antalgiques 27
Apparition 28 (31,8%) 5,8
*  Recours Antalgiques 22 19 3
* Efficacité Antalgiques 12 NE

Palier I: Antalgique de palier | selon la classification OMS, Palier II: Antalgique de palier Il selon la classification OMS, autres: méthodes
physiques, corticothérapie. NE= non évaluable.

Tableau 11: Troubles musculosquelettiques sous inhibiteurs de I'aromatase et recours aux
antalgiques

Avant l'instauration de I'hormonothérapie, plus de la moitié des patientes décrivaient des

TMS, soit 47 patientes sur 88 avec une EVA moyenne a 3,3.

Par la suite, 75 patientes ont présenté des TMS sous |IA avec une apparition chez 28 et
I'aggravation d'une symptomatologie préexistante chez 40 d'entre elles, soit une

modification du tableau clinique initial chez 68 patientes. L'EVA moyenne était de 6.

Soixante et une patientes ont eu recours a des antalgiques, trente-deux ont été soulagées

par un palier |, quatre I'ont été par |'association a un palier II.

Parmi les 28 patientes ayant vu des douleurs apparaitre, I'EVA moyenne était de 5,6 ; 22 ont
eu recours a un antalgique dont 19 qui ont pris un antalgiques de palier | ; parmi celles-ci, 12

ont été calmées par ce traitement seul.

A I'heure actuelle et aprés plus de 12 mois de traitement, 64 patientes décrivent toujours

des douleurs pour une EVA moyenne a 5,4.
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Notons qu'aucune personne n'ayant développé des symptdmes douloureux dans les

premiers mois de traitement par hormonothérapie n'en a développé par la suite.

Par ailleurs, aucune patiente n'a eu recours aux morphiniques.

Impact des TMS sur I'observance thérapeutique

TTT H Reg* TTT H Irreg** P
Apparition TMS 25 3 0,74
TMS pendant 14 76 12
EVA, moyenne 4.8 7,16 0,0049
Delta EVA, moyenne 3,17 4,66 0,0749

Abréviations: *TTT H Reg: Prise réguliére de I'!A; ** TTT H irreg : Prise irréguliére de I'lA., Delta EVA= Variation de I'EVA,

Tableau 12: Troubles musculosquelettiques et observance thérapeutique

Plus que I'apparition des douleurs, c'est I'intensité des TMS qui est significativement liée a la

non observance thérapeutique , p=0,0049.

La variation de l'intensité moyenne des douleurs semble étre corrélée a l'inobservance mais

cette donnée n'est pas significative, p=0,07.

Observation de la symptomatologie climatérique

Troubles climatériques  n=85 EVA moyenne/6 Ecart type
Total 80
Bouffées de chaleur 50 3,8 1,1
Sueurs nocturnes 42 32 1,4
Transpiration 41 32 1,4
Insomnies 63 39 1,4
Sécheresse vaginale 53 4,7 1,3
Altération désir sexuel 46 4.6 1,4
Evitement des relations 31 4,7 1,4
intimes

Climatérique + TMS 60

Climatérique: Symptémes climatériques

Tableau 13: Symptémes climatériques sous inhibiteurs de I'aromatase
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Au total, 80 patientes présentent des troubles du climateére.

La majorité de ces femmes se plaint de troubles du sommeil. Les deux autres symptomes les
plus fréquents sont les bouffées de chaleur pour 50 d'entre elles et la sécheresse vaginale

pour 53.

Concernant les autres troubles vasomoteurs, 42 patientes déclarent avoir des symptémes a

type de sueurs nocturnes et 41 de transpiration.

L'altération du désir sexuel et I'évitement des rapports intimes sont rapportés chez

respectivement 46 et 31 femmes.
Dans I'échantillon étudié, on retrouve chez 60 patientes |'association TMS et symptomes

climatériques.

Facteurs de risque potentiels

Facteurs impliqués dans 1'apparition de TMS

De fagon significative, seule la chimiothérapie adjuvante est corrélée a I'apparition de TMS,

p=0,02.

On ne retrouve aucun lien statistique entre I'apparition de TMS et la classe d'age ou l'age
d'introduction de I'hormonothérapie, I'IMC, le tabagisme, la prise de vitamine D, le curage

axillaire ou la procédure du ganglion sentinelle.
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Pas d'apparition de TMS  Apparition de TMS  p
n=60 n=28
Age 0,42
55-64 n=29 n=18
65-74 n=24 n=8
>75 n=7 n=2
Age moyen début 1A 64,1 62,4 0,28
IMC 0,71
<30kg/m’ n=43 n=19
>30kg/m? n=17 n=9
Tabagisme 0,46
Oui n=5 n=4
Non n=55 n=24
Alcool 0,66
Oui n=33 n=14
Non n=27 n=14
THS 0,75
Oui n=30 n=13
Non n=30 n=15
Chirurgie 0,88
MT n=12 n=6
MP n=48 n=22
Curage axillaire 0,32
Oui n=50 n=26
Non n=10 n=2
Procédure sentinelle n=8 n=2 0,49
Chimiothérapie 0,02
Oui n=22 n=18
Non n=38 n=10
Radiothérapie 0,65
Oui n=57 n=26
Non n=3 n=2
Supplémentation Vitamine D 0,65
Oui n=3 n=2
Non n=57 n=26

Tableau 14: Facteurs de risque des Troubles musculosquelettiques
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Facteurs impliqués dans l'apparition d'un symptome climatérique spécifique:
bouffées de chaleur

Pas de Symptome Symptomes P

n=38 n=50

Age 0,06
55-64 n=15 n=32
65-74 n=17 n=15

<75 n=6 n=3

Age moyen début 14 65,6 ans 62,1 ans 0,02

ImMC 0,72
<30kg/m? n=26 n=36
>30kg/m* n=12 n=14

Tabagisme 0,49

Oui n=5 n=4

Non n=33 n=46

Alcool 0,58
Oui n=19 n=28
Non n=19 n=22

THS 0,27
Oui n=16 n=27
Non n=22 n=23

Chimiothérapie 0,75
Oui n=18 n=22
Non n=20 n=28

Tableau 15: Facteurs de risque des symptémes climatériques

En ne tenant compte que du symptéme « bouffées de chaleur », on retrouve un lien
statistique a la limite de la significativité entre la répartition par classe d'age et la présence
de ce symptome, p=0,06. La tendance serait une diminution des symptomes quand l'age

augmente.
Notons toutefois la répartition inhomogene avec peu de patientes dgées de plus de 75 ans.

On retrouve cette tendance avec une corrélation significative entre les bouffées de chaleur et
I'age d'introduction de I'lA ; les patientes les plus jeunes sont celles ayant présenté

majoritairement ces symptémes, p=0,02.
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Description de la qualité de vie

Score de qualité de vie HAQ

Echantillon  Ecart-type  Médiane QI 03 Minimale Maximale
(moyenne)
HAQ 0,5 0,5 0,4 0 0,6 0 2,1

Tableau 16: Score HAQ des patientes traitées par inhibiteurs de I'aromatase

Le score HAQ des patientes de |'échantillon se situe a une moyenne de 0,5+/- 0,5 sur une

échelle de 0 a 3. La distribution est tres variable et s'échelonne de 0 a 2,1.

On note que le score moyen pour 25% des patientes est de 0,0 (Q1) et pour 75% d'entre elles

de 0,6 (Q3).

HAQ
2,5
5 *
® ¢
o
= * ¢
5 * 20 o -
2 * ¢ * +HAQ
05 ||'|“ ‘I ‘I I}‘ -
. ‘0% 0‘ - . -
S W X F U AN SN
50 55 60 65 70 75 80 85 90
Age des patientes

lllustration 8: Répartition du score HAQ dans I'échantillon
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Score de qualité de vie SF-36 et comparaison a la population générale

Scores de qualité de vie Echantillon Différence avec le score mesuré p**
(moy +/- ET) en population générale *
(Valeur observée - Norme)

SF36

e Fonctionnement 68,5 +/- 22,1 -4,8 ns
physique PF

* Limitations dues a 51,7+/-43,4 -20,8 <0,001
l'état physique RP

* Douleurs physiques 57 +/- 24,4 -5,9 <0,04
BP

* Santé mentale MH 58,3 +/- 18,6 -4,7 <0,03

e Limitations dues a 55,3 +/- 44,9 -19,3 <0,001
l'état mental RE

e Vie et relation avec 73,6 +/- 24,5 -3,7 ns
les autres SF

*  Vitalite VT 48,8 +/- 16,7 -4.5 <0,02

*  Santé générale GH 54,4 +/-19,1 -6,5 <0,01

o Evolution de la santé 57,7 +/- 17,1 Absence de données

percue HT

e Score résumé 42,7+/-9,0 0,5 ns
physique PCS

* Score résumé mental 43,1+/- 10,7 -3,2 <0,01
MCS

Moy= moyenne ; ET= écart-type ; ns= non significatif. *Différence calculée sur la base des scores mesurés dans I'enquéte décennale santé
2002-2003 de I'INSEE par classe d'dge (45-64 ans ; 65-74 ans ; >=75 ans). **Degré de significativité du test t de Student ou test des rangs
signés

Tableau 17: Comparaison de la qualité de vie (SF-36) des patientes traitées par inhibiteurs de
l'aromatase pour cancer du sein avec celle de la population générale francaise par tranche
d'dge.

Les scores moyens de qualité de vie des patientes sous IA varient de 48,8 pour la dimension

vitalité a 73,6 pour la dimension vie et relation avec les autres.
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On remarque que le score « douleurs physiques » a 57 ne fait pas partie des scores les plus

faibles au sein de I'échantillon.

Comparativement a la population américaine, les scores résumés physique et mental sont

inférieurs de prés de 7 points a la moyenne observée de 50.

L'enquéte décennale Santé et soins médicaux de I'INSEE réalisée en 2002-2003 nous permet
également de comparer nos résultats de qualité de vie avec ceux obtenus en population

générale francaise par tranche d'age.

Alors qu'il existe une différence nette et significative des scores « limitation due a [|'état
physique » et « douleur physique », respectivement de -20,8 points, p>0,001 et -5,9, p<0,04,
le score résumé physique global tend a se rapprocher de la population générale pour ne

différer que de 0,5 points (p non significatif).

Le score résumé mental lui, est inférieur de 3,2 points avec une différence significative,
p=0,01. Ces écarts sont retrouvés dans les détails de ce score : limitation due a I'état mental

et santé mentale avec des différences respectives de -19,3 et -4,7; p<0,001 et p<0,03.

90
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B Echantillon
M Population géneé-
rale
0

PF RP BP MH RE SF VT GH PCS MCS
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lllustration 9: Comparaison de la qualité de vie (SF-36) des patientes
traitées par inhibiteurs de I'aromatase pour cancer du sein avec celle de la
population générale frangaise par tranche d'dge.
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L'illustration 9 montre les différences avec la population générale qui sont marquées sur les

scores de limitations dues aux états physique et mental p<0,001 pour ces deux scores.

Différence avec le score mesuré en
Echantillon (moy +/- ET) population générale* (moy +/- ET)
(Valeur observée - Norme)

45-64 ans 65-74 ans  >=75 ans 45-64 ans 65-74 ans  >=75 p**

ans
RP 50,5 +/-44,1 52,3 +/-43,2 55,6 +/- 44,7 -30,8 -12,5 1,3 <0,02
BP 52,9 +/-24,3 61,4+/-222 62,8 +/-30,9 -15,5 3,3 11 <0,00
1
MH 56,9 +/-20,5 58,9 +/-16,2 63,6 +/- 16,3 -7 -4 4,5 ns
RE  52,5+/-46,0 58,3 +/-44,8 59,3 +/-43,4 -27.9 -11 -4,1 <0,01
VT 494 +/-17,7 48,1 +/- 15,3 48,3 +/- 18,0 -6,7 -3,5 3,5 ns
GH 55,6+/-20,8 52,2+/-17,9 56,1 +/- 14,8 -9,6 -5 4,5 ns
MCS 42,1 +/-12,0 43,7 +/-9,1 46,4+/-8,7 -4,3 -2,8 0,8 ns

moy = moyenne ; ET= écart-type; ns= non significatif. *Différence calculée sur la base des scores mesurées dans I'enquéte décennale santé
2002-2003 de I'INSEE par classe d'dge (45-64 ans;65-74 ans;>=75 ans).**Degré de significativité de I'ANOVA ou test de Kruskal-Wallis.

Tableau 18: Recherche d'un effet de la classe d'dge sur la différence de qualité de vie (SF-36)
observée entre les patientes traitées par inhibiteurs de I'aromatase pour cancer du sein et la
population générale féminine.
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lllustration 10: Comparaison de qualité de vie (SF-36) observée entre les patientes
traitées par inhibiteurs de 'aromatase, n=47 et la population générale francaise
féminine, n=3588 ; tranche 45-64 ans
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lllustration 11: Comparaison de qualité de vie (SF-36) observée entre les patientes

traitées par inhibiteurs de I'aromatase, n=32 et la population générale féminine,
n=1039 ; tranche 65-74 ans
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lllustration 12: Comparaison de qualité de vie (SF-36) observée entre les
patientes traitées par inhibiteurs de I'aromatase, n=9 et la population générale
féminine, n=629 ; tranche >=75ans
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Les données du tableau 18 détaillées par les illustrations 10,11 et 12 comparent les scores
précédemment significatifs du SF-36 de notre échantillon a la population générale francaise

par classe d'age.

Globalement et pour toutes les dimensions, on note dans notre échantillon des scores
relativement stables quelque soit la tranche d'age étudiée. On retiendra toutefois la
différence du score « douleurs physiques BP» entre les tranches 45-64 et >=75ans qui passe

de 52,9 a 62,8.

Les différences de qualité de vie avec la population générale sont surtout marquées dans les
tranches d'age les plus jeunes et tendent a diminuer jusqu'a s'inverser lorsque I'age
augmente. Ces données sont statistiquement significatives pour les scores « limitation due a
I'état physique », « douleurs physiques » et « limitation due a I'état mental », respectivement

p<0,02, p<0,001 et p<0,01.
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Corrélation effets secondaires / Qualité de vie

HAQ PCS MCS
TMS (n=64) 0,54 39,79 41,38

p<0,0053 p<0,0001 p=0,0365
Bouffées de chaleur 0,5 42 41,43
(n=50) p=0,0875 p=0,3502 p=0,0126
Climatérique (n=80) 0,48 42,15 42,26

p=0,1621 p=0,6275 p=0,1610

Tableau 19: Impact des effets secondaires sur les scores de qualité de vie

Le tableau 19 refléte les corrélations établies entre la qualité de vie selon les scores globaux

du HAQ et du SF36 et les effets secondaires relevés.

Il en ressort que la présence de TMS est liée de facon significative a une altération du score

HAQ et de la composante du score résumé physique du SF36, p=0,0053 et p<0,0001.

Le score résumé mental diminue également significativement avec la présence de TMS,

p=0,0365.

Les troubles climatériques globaux ne sont pas liés a une altération des différents scores

étudiés.

Néanmoins, I'analyse de symptomes plus spécifiques tels que la présence de bouffées de

chaleur retrouve une corrélation significative avec la composante mentale du SF36,

p=0,0126.
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DISCUSSION

Les troubles musculosquelettiques sous inhibiteurs de I'aromatase

Que dit la littérature?

Comme nous l'avons vu, qu'il s'agisse de I'apparition ou de l'aggravation d'une
symptomatologie préexistante, les TMS concernent a ce jour dans notre étude, toutes
patientes confondues et aprés au moins une année de traitement, 64 patientes, soit 72% de

['échantillon total.

Pour notre échantillon, le pic de fréquence maximal fut de 85,7% soit 75 patientes sur 88. I
est de 77% si I'on ne tient compte que des patientes dont la symptomatologie s'est modifiée,

ce qui correspond a 68 patientes sur 88.

L'étude étant transversale, aucune prévalence ni chronologie exacte ne peut étre précisée.
Cependant, la fréquence actuelle est établie avec un recul d'au moins une année sous

inhibiteur de I'aromatase.

Ces données contrastent avec la majorité des essais thérapeutiques princeps ou la fréquence
maximale retrouvée de douleurs articulaires et osseuses était de 35,6% pour I'étude ATAC

par exemple.

Le pic de ces douleurs se trouve a 6 mois de prise thérapeutique avec une résolution de la

symptomatologie dans les 18 mois suivant pour 75% des patientes symptomatiques [26].

Notons qu'il s'agit, dans 46% des cas, de I'exacerbation transitoire d'arthralgies préexistantes

expliquant l'interruption du traitement que chez 2% des patientes.

Les autres essais thérapeutiques sont reportés dans le tableau 20.
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Etude n Suivi (mois) IA Tamoxiféene p

ATAC [83] 6241 68 1100 (35,6%) 911 (29,4%) <0,001

BIG 1-98 [32] 8028 51 489 (20%) 331 (13,5%) <0,001

ARNOY5/ 2237 28 213 (19%) 177 (16%) 0,05

ABCSGS [87]

IES [38] 4724 56 596 (25,7%) 474 (20,3%) <0,0001
Placebo

MA.17 [67] 5149 30 651 (25%) 532 (21%) <0,001

Abréviations: ATAC : Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination, BIG 1-98: Breast International Group 1-98, ABCSG 8: Austrian Breast
and Colorectal Cancer Study Group 8, ARNO 95: Arimidex-Nolvadex essais 95, IES : Intergroup Exemestane Study, ITA : Italian Tamoxifen
Anastrozole

Tableau 20: Troubles musculosquelettiques observés dans les essais de phase Il des
inhibiteurs de l'aromatase

Ces données contrastent avec le vécu des praticiens, oncologues, gynécologues, médecins

traitants etc... qui ont mené des études de terrain sur la population qu'ils soignaient.

L'étude prospective de Presant et al portant sur 56 patientes retrouve une fréguence de

TMS a 61% [128].

Celle de Crew et al constate de fagon transversale un taux de 47% de TMS sur 200 patientes

interrogées [39].

Plus récemment, une étude en cross-over portant sur 300 patientes sous IA a retrouvé 47%
de TMS attribués a la prise du traitement. Ces douleurs étaient localisées aux mains et
poignets dans 60,4% des cas, aux genoux dans 59,7% , au dos dans 54%, aux chevilles dans

51,8% et au bassin dans 42,5% [112].

Les disparités entre ces données et celles des essais thérapeutiques peuvent étre liées a

deux facteurs:
* Le manque de précision dans la description de la symptomatologie douloureuse.

* Le biais de sélection des grands essais avec des patientes souvent en meilleure santé,
plus jeunes, moins propices a la plainte par crainte d'étre exclues des protocoles

d'étude [128].
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Lorsqu'un examen rhumatologique est réalisé, les diagnostiques les plus fréquemment

posés sont la tendinite, la ténosynovite, |'ostéoarthrite et le syndrome du canal carpien.

En échographie et IRM , Morales et al ont retrouvé de typiques lésions de la synoviale chez

douze patientes sous IA [79,117].

Enfin, si la fréquence des symptomes varie selon les essais, leur survenue semble

indépendante de l'inhibiteur utilisé mais plutot liée a un effet classe [22].

Quelles conséquences sur l'observance thérapeutique?

Comme nous |'avons vu dans nos résultats, l'intensité des TMS et la variation de l'intensité
moyenne des douleurs semblent, significativement pour la premiere variable, étre liées a la

non observance thérapeutique, p=0,0049 et p=0,07.

Notons qu'a la question « Quelle a été la cause de cet arrét? », les 3 patientes concernées
par cet arrét définitif ont répondu « effets secondaires intolérables » et les EVA « avant
traitement » et « pendant traitement » sont passées de 0 a 10 pour la premiere, de 2 a 10

pour la seconde et de 0 a 6 pour la derniere.

Cependant les effectifs sont extrémement faibles avec seulement trois patientes ayant
définitivement interrompu leur traitement et le recueil de données s'est fait sur des

déclarations concernant des événements passés et lointains.

Méme si la tolérance a un traitement est un facteur d'observance admis et un lien statistique
a été établi dans notre étude, notre méthodologie ne nous permet pas de retenir un lien de
causalité entre I|'apparition de douleurs et l'interruption thérapeutique dans notre

échantillon.

Quelques études ont évalué I'adhésion aux IA.

Patridge et al ont suivi 1498 patientes lors de la premiere année d'instauration de

I'Anastrozole; 20% des femmes ne prenaient pas de fagon optimal leur traitement [122].

L'équipe de Presant et al ont conclut que les TMS avaient été responsables d'une

inobservance thérapeutique chez 20% des 56 patientes sous IA [128].
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Dans leur étude prospective portant sur la qualité de vie de 100 patientes sous IA, Henry et
al ont retrouvé un arrét thérapeutique définitif chez 23 patientes. La raison retenue pour 13

d'entre elles est bien la toxicité des IA et les TMS induits [79].

Peut-on incriminer des facteurs de risque ?

L'analyse rétrospective de Sestak et al sur les données des 9366 patientes incluses dans
I'étude ATAC a permis de dégager des hypothéses quant aux facteurs de risque pouvant étre

incriminés dans le développement de TMS [138].

Dans la description des TMS, étaient comptabilisés I'arthrose, les arthralgies, I'arthrite et des
troubles articulaires incluant douleurs cervicales, ostéoarthrite et hernie discale ; la

symptomatologie est donc large et peu précise.

Seules étaient incluses les femmes qui n'avaient aucune symptomatologie a l'initiation de

I'hormonothérapie, soit 2698 sous Anastrozole et 2375 sous Tamoxifene.

Les facteurs de risque retenus ayant montré une corrélation significative avec |'apparition de

TMS sont:
* Laprise de THS a la ménopause (OR=1,72 [IC 95% 1,53-1,96] )
* La chimiothérapie adjuvante (OR 1,34 [IC95% 1,17-1,53] )
* L'obésité avec un IMC>30kg/m? (OR 1,01 [IC 95% 0,88-1,16])

La négativité des récepteurs hormonaux en anatomopathologie semble étre un facteur

protecteur contre les TMS ( OR=0,71 [IC 95% 0,57-0,88] ).

Dans notre étude, aucun lien statistique n'a pu étre établi entre I'apparition de TMS et
I'obésité ou la prise de THS. Néanmoins, on a pu établir une relation statistiqguement

significative entre la chimiothérapie adjuvante et I'apparition de TMS, p=0,0154.

Cependant, toute conclusion sur le réle de la chimiothérapie sur le développement des TMS

serait hative.
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En effet, non seulement il s'agit de résultats sur des études rétrospectives, dont la notre
basées sur un mode déclaratif, mais, point capital, la chimiothérapie seule sans
hormonothérapie associée est aussi largement incriminée dans le développement de TMS

par la déplétion cestrogénique induite sur la sécrétion ovarienne résiduelle [90].

L'effet additif chimiothérapie et hormonothérapie a donc été envisagé ; ainsi, les patientes
sous Anastrozole aprées chimiothérapie adjuvante ont développé 12,4% de TMS en plus que
les patientes sous Tamoxifene sans chimiothérapie. Mais souvenons nous que
chimiothérapie ou pas, les femmes sous IA ont présenté dans tous les essais et de fagon
significative une symptomatologie musculosquelettique plus marquée que sous Tamoxifene
(tableau 20). On doit donc tenir compte du potentiel réle « protecteur » du Tamoxiféne et
I'idéal serait de comparer Anastrozole et chimiothérapie contre Anastrozole sans

chimiothérapie.

Enfin, que les patientes aient bénéficié d'une mastectomie partielle ou totale, d'un curage
axillaire ou d'une procédure par ganglion sentinelle, aucun lien n'a été établi entre la prise en

charge chirurgicale et I'apparition ou I'aggravation déclarée de douleurs.

Notons que pour les quelques patientes jointes par téléphone pour questionnaire incomplet
ou précision de la technique chirurgicale, a la question « Avez-vous eu des douleurs
musculaires et/ou articulaires pendant votre traitement hormonal? », la réponse a

principalement été : « J'ai mal au bras du fait du curage mais ¢ca n'a rien a voir ».

Peut-étre, peut-on supposer que les douleurs déclarées étaient bien distinguées par les

patientes de la géne potentielle induite par le curage axillaire.

Sur sa série de 300 patientes, Mao a retrouvé pour seul facteur prédictif le temps écoulé
entre l'installation de la ménopause et le délai d'instauration de I'lA. Ainsi, il conclut que les
patientes ménopausées depuis moins de 5 ans sont trois fois plus a risque de développer des
arthralgies que les patientes ménopausées depuis plus de 10ans (73% contre 35%, p=0,02)

[112].

Dans notre étude, nous n'avons pas établi de lien entre I'dge d'introduction d'un IA et

I'apparition et /ou I'aggravation de TMS.
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Enfin, notons que dans leur étude, Henry et al n'ont retrouvé aucun facteur prédictif au

développement de TMS [79].

Quelle prise en charge proposer?

Etant donnée la fréquence de la symptomatologie douloureuse associée a un risque
d'interruption thérapeutique, il est important, lors de la prescription des IA, de prévenir les
patientes de la probabilité élevée de survenue de ces douleurs et d'aggravation de douleurs

préexistantes.

Comme nous l'avons vu, en période de pic douloureux, sur les 61 patientes ayant eu recours

a des antalgiques, 32 ont été calmées par un antalgique de palier | seul.

Concernant les patientes sans symptomatologie initiale, sur les 22 ayant utilisé un palier |, 12

ont été soulagées par ce méme traitement.

Ces données sont en accord avec la littérature qui préconise une prise en charge initiale
simple lorsque la symptomatologie est modérée associant un traitement antalgique de palier
| type Paracétamol ou un Anti-inflammatoire non stéroidien avec prise au coucher pour

atténuer les manifestations inflammatoires du réveil.

En cas de symptomes plus séveres, on y associera un antalgique de palier Il voir .
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Initiation A4

Apparition ou exacerbation d'arthralgies pré-existantes *

Evaluer la séverité par 'EVA

Faible

RHD: exercice, perte de poids

Moderee a severe

Contre-indication aux AINS ou Inhibiteur Cox2?

Cui
I

Non
I

v

Hautes dose de Paracétamol codéine Hautes doses d' AINS ou Inhibiteur Cox2

Efficacité thérapeutique?
| | |
Qui —— Non Oui MNon

Dose minimale efficace Associer AINS +Paracétamol

Efficacité thérapeutique?

Efficacité thérapeutique?

Dose minimale efficace

Qi

Dose minimale efficace

Mon

Considérer une alternative Associer AINS et Codéine
I'hormonothérapie en cours |

Efficacité thérapeutique?
|
Cui
|

Dose minimale efficace

Doses recommandées & l'initiation des AINS ou inhibiteurs de la Cox2: Ibuprofen 1600-2400 mg/jour; Diclofenac 150 mg/jour; Naproxene
1000 mg/jour; Celecoxib 400 mg/jour.*S'il s'agit d'une exacerbation et non d'une apparition, reprendre d'abord la thérapeutique utilisée
habituellement par la patiente.**En I'absence d'efficacité thérapeutique, discuter d'un switch vers un autre IA ou Tamoxiféne

llustration 13: Stratégie thérapeutique devant des troubles musculosquelettiques sous
inhibiteur de I'aromatase

Un algorithme décisionnel (illustration 13) a été proposé par I'« Arthralgia Working Group »;
il s'agit d'une stratégie thérapeutique basée sur les standards de prise en charge des

douleurs articulaires périphériques [36].

74



En cas d'échec, on pourra proposer un « switch » pour un autre IA ou pour le Tamoxiféne

dans le but d'atténuer les symptomes et prolonger le traitement.

Renshaw et al ont conclu dans leur étude a une réduction de sévérité des TMS apres switch
de I'Anastrozole pour le Létrozole. Ainsi, plus de la moitié des patientes ayant développé des
arthralgies ont été soulagées aprés switch. Ces résultats furent par la suite confirmés par
I'étude de Briot et al qui a porté sur 179 patientes, ce qui remet en question la théorie de

I'«effet classe» [23,131].

En cas d'interruption nécessaire de I'hormonothérapie pour algies difficiles a contréler, un
avis rhumatologique s'imposera de facon a distinguer une arthrose évolutive d'allure

inflammatoire d'une éventuelle polyarthrite débutante [22,23].

Enfin, il est intéressant de noter que certaines études ont établi un lien entre |'apparition des
TMS via la déplétion cestrogénique engendrée et I'efficacité des IA. En effet, dans I'essai
ATAC, les femmes ayant présenté une symptomatologie dans les trois mois suivant
I'instauration du traitement sont celles qui ont significativement présenté le plus faible taux

de récidive (HR 0,6 ; p<0,0001) [40].

Le syndrome climatérique sous inhibiteurs de I'aromatase

Que dit la littérature?

Dans notre étude, sur les 85 patientes sous IA au moment du questionnaire, 80 ont présenté
un syndrome climatérique si I'on inclut tous les symptomes suivants: insomnie et/ou
bouffées de chaleur et/ou sueurs nocturnes et/ou transpiration et/ou sécheresse vaginale

et/ou altération du désir sexuel et/ou évitement des relations intimes.

Cependant, certains symptdOmes nous sont apparus peu pertinents en période de
ménopause dans un contexte de pathologie néoplasique et peuvent surestimer les effets
attribuables aux IA. Par exemple, dans ce contexte, il est évident que des facteurs autres que
celui d'étre sous hormonothérapie peuvent influer sur la qualité du sommeil de nos

patientes.
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Dans la population générale, la durée moyenne des troubles vasomoteurs de la ménopause a
été estimée sur des études longitudinales a 5,2 ans pour les patientes n'ayant pas bénéficié
d'une hystérectomie et de 5,5 ans pour les autres (les médianes pour les deux groupes sont
identiques et de 4 ans). Néanmoins, il arrive chez certaines patientes que cette

symptomatologie se prolonge jusqu'a 60 voir 70ans [33].

L'age moyen de notre effectif étant de 65,4 ans pour un age moyen de ménopause
spontanée ou induite a 49,8 ans, il nous a semblé plus pertinent de nous centrer sur les
symptémes vasomoteurs et en particulier les bouffées de chaleurs du fait de leur traduction

clinique évidente.

Ainsi, 50 patientes déclaraient au moment du questionnaire présenter des bouffées de

chaleur, avec une EVA moyenne a 3,8 sur 6 +/- 1,1, conformément a la cotation du MENQOL.

Les essais thérapeutiques précédemment cités ont également recensé certains symptémes

climatériques sous IA. Ceux-ci sont reportés dans le tableau 21.

Etudes Suivi BDC  Transpiration Sécheresse Dyspareunie Altération
(mois) vaginale deésir
sexuel
ATAC [83] 68
Anastrozole 357% - 18,5% 17,3% 34%
Tamoxifene 499% - 9,1% 8,1% 26%
p <0,0001
BIG 1-98 [32] 51
Létrozole 32,8% 14,2%
Tamoxifene 37,4% 17%
p <0,001 0,007
IES [38] 56
Exemestane 42.4% 19% 23,5% 14,9% 41,2%
Tamoxiféene 39,9% 18% 26,3% 15% 45,4%
p 0,08
MA.17 [67] 30
Létrozole 58% 22% 22%
Placebo 54% 21% 19%
p 0,003

Abréviations: ATAC : Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination, BIG 1-98 : Breast International Group, ITA : Italian Tamoxifen
Anastrozole, IES : Intergroup Exemestane Study, BDC: Bouffées de chaleur

Tableau 21: Symptémes climatériques sous inhibiteurs de I'aromatase
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De facon globale pour les troubles climatériques, notamment pour les bouffées de chaleur,
on peut conclure que, contrairement a ce que nous avons pu constater pour les TMS, les IA
ont une tolérance similaire ou meilleure en fonction de la molécule utilisée comparativement

au Tamoxifene.

Cependant, cette donnée est a relativiser pour I'Exemestane dans I'étude IES bien que les

résultats soient a la limite de la significativité, p=0,08.

Notons que dans I'étude MA.17, les patientes ont significativement présenté plus de

symptomes sous Létrozole que sous placebo.

Peut-on incriminer des facteurs de risque ?

Avant tout, il est établi que la prévalence et la sévérité du syndrome climatérique et
notamment des troubles vasomoteurs sont, avant méme toute intervention thérapeutique,
supérieures chez les patientes présentant un cancer du sein comparativement aux femmes
du méme age en bonne santé au sein de la population générale. Ceci suggere que d'autres
facteurs non encore connus et non liés a la prise en charge thérapeutique soient impliqués

dans cette symptomatologie [28].

Dans la littérature, les facteurs de risque retrouvés sont assez similaires a ceux incriminés
pour les TMS, a savoir l'age jeune, la courte durée entre l'age de la ménopause et

I'introduction de I'lA, le tabac et la chimiothérapie adjuvante.

On retrouve également une exacerbation des symptomes chez les patientes qui ont bénéficié

d'un traitement hormonal substitutif de la ménopause.

7

Un IMC faible semble aussi étre corrélé a ce phénomene ; on peut I'expliquer par la faible
conversion périphérique des androgenes en cestrogene dans le tissu graisseux accentuée par

I'IA [135].

Dans notre étude, on ne retrouve pas de corrélation significative entre la présence de
troubles vasomoteurs et en particulier les bouffées de chaleur et I'ancienne prise de THS, la

consommation de tabac, la chimiothérapie et le poids.
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Par contre, on note une tendance a la limite de la significativité concernant une relation
entre les symptomes et |'dge des patientes ; on voit en effet une décroissance
symptomatique de la tranche d'age 55-64 ans vers les plus hautes, p=0,06. Cependant, les

effectifs sont faibles et la répartition trop hétérogene pour conclure.

Dans la méme optique, I'dge d'introduction de I'lA est significativement corrélé a la présence
des symptomes, p=0,02. En effet, plus cette moyenne d'dge est élevée, moins la

symptomatologie est marquée.

Quelle prise en charge proposer?

La encore, il semble que l'exacerbation de troubles vasomoteurs pré-existants ou leur
apparition puissent traduire une efficacité thérapeutique ; les patientes présentant ces
symptOmes auraient moins de récidive néoplasique que les autres (HR 0,84 ; 95% IC; 0.71-1 ;

p=0,04) [40].

La prise en charge de ces symptomes est délicate du fait de la contre-indication théorique

d'une cestrogénothérapie car antagoniste de I'effet recherché par I'utilisation des IA.
* Prise en charge des troubles urogénitaux, sécheresse vaginale et dyspareunie :
o Utilisation en premiére intention de lubrifiants locaux

© En cas d'échec, I'utilisation locale d'cestrogéne pourra étre discutée. Leur place
est trés débattue avec des résultats contradictoires sur de petites séries (entre 7
et 12 patientes) sur I'élévation du taux plasmatique potentiel d'cestradiol et le

risque de récurrence possible [46].

* Prise en charge des troubles vasomoteurs, bouffées de chaleur, sueurs diurnes et

nocturnes: cf illustration 14 [95]
© Recours en premiére intention a des méthodes non pharmacologiques.

o L'étude Tibolone contre placebo qui avait montré |'efficacité de la molécule sur
les troubles vasomoteurs fut interrompue du fait d'une récurrence de cancer du

sein plus élevée dans le bras Tibolone [93].
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o L'acupuncture a été proposée mais son efficacité n'a pas été prouvée [100].

Bouffées de chaleur= Caractéristiques?
Nombre? Intensité? Durée?
Pendant 15 jours: Mise en place de régles hygieno-distétiques

o Port de vétements amples

o Port de vétements en coton

o Arrét: tabac, alcool, café

S| ECHEC

Délai de 4 semaines: relaxation f Méthodes de respiration

S| ECHEC

Antidépresseur SSRI/SNRIs:

s Venlaxafine (EFFEXOR*) entre 37,5 et 75 mg/jour
¢ Citalopram (SEROPRAM*) 20meg/iour

S| ECHEC

Oxybutynine (DITROPAN*) entre 2,5mg et Smg/jour

Possibilité de titration a 5Smg*2/jour

S| ECHEC, REMPLACER PAR

Gabapentine (NEURONTIN*} Essai 4 semaines:
Dose initiale 100mg*3/jour ou Clonidine (CATAPRESSAN) 0,05mg
* 2/jour
Délai de 4 semaines pour
atteindre la dose cible

51 ECHEC

Considérer une alternative a I'hormonothérapie en cours

Abréviations : SSRI = Inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine ; SNRIs = inInhibiteur sélectif de la
recapture de la sérotonine - noradrénaline

lllustration 14: Stratégie thérapeutique devant des troubles vasomoteurs sous
inhibiteurs de I'aromatase
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La encore, I'alternative en cas de troubles sévéeres se fera en collaboration avec |'oncologue

pour discuter d'un switch vers un autre IA.

Qualité de vie des patientes sous inhibiteurs de I'aromatase

Qualité de vie et qualité de vie relative a la santé

L' Organisation Mondiale de la Santé a défini en 1994 la qualité de la vie comme « la
perception qu'a un individu de sa place dans I'existence, dans le contexte de la culture et du
systéme de valeurs dans lesquels il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes
et ses inquiétudes. Il s'agit d'un large champ conceptuel, englobant de maniére complexe la
santé physique de la personne, son état psychologique, son niveau d'indépendance, ses
relations sociales, ses croyances personnelles et sa relation avec les spécificités de son

environnement ».

De cette définition, découle celle de la qualité de vie relative a la santé, concept
multidimensionnel incluant au minimum les domaines physiques, psychiques et sociaux ainsi

gue les symptomes liés a la maladie et aux traitements.

Cette notion trouve sa place lors de |'évaluation d'un nouveau traitement dans un essai
clinique en cancérologie. Dans ces études, le critere clinique de jugement de référence est la
survie globale. Mais, en I'absence d'effet sur ce principal critére, la « qualité de vie relative a
la santé » devient, selon I'American Society of Clinical Oncology et la Food and Drug

Administration, le second critere clinique de jugement principal [18].

Interprétation et analyse de la qualité de vie

Procéder a l'interprétation des résultats de scores signifie étre confronté a une référence
normative, autrement dit, une note seuil utilisée a partir de laguelle on peut estimer qu'une

personne présente ou non une altération de sa qualité de vie.

Certains auteurs considérent que I'une des raisons pour refuser la norme est sa prétention
uniformisante et négatrice des diversités alors que le concept de qualité de vie implique une

approche singularisée, sans référence extérieure et multidimensionnelle [113].
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Toutefois, en pratique clinique, ou I'amélioration de la qualité de vie devient partie
intégrante et un enjeu de la prise en charge thérapeutique pour nos patients, un score
moyen général nous parait nécessaire pour situer nos patientes par rapport a nous mémes et

par rapport a l'autre, cet autre étant la population générale.

C'est la raison pour laquelle, et avec tout le recul nécessaire et la prudence dans
I'interprétation de nos résultats, il nous a semblé important de confronter les données de
nos patientes a la norme retrouvée dans la population générale pour les scores SF-36 et

HAQ.

Qualité de vie des patientes sous inhibiteurs de l'aromatase: données de la
littérature

L'impact des IA sur la qualité de vie a été abordé dans trois grandes études reportées dans le

tableau 22.

Etudes n Suivi (mois) Questionnaires Résultats

ATAC 1021 24 FACT-B Pas de différence

postmenopausal +Endocrine Amélioration pour les 3

Anastrozole vs groupes

Tamoxiféne [29] Subscale ES

IES 582 36 FACT-B Pas de différence

postmenopausal +Endocrine

Exemestane vs

Tamoxiféne Subscale ES

[59]

MA-17 3612 36 SF 36 Pas de différence PCS et

Létrozole vs + MCS

placebo [155] MENQOL Différences minimes
fonctionnement
physique, douleur

physique et vitalité

Tableau 22: Etudes prospectives et randomisées de qualité de vie de patientes ménopausées
sous inhibiteurs de I'aromatase

Dans I'essai ATAC, 1021 femmes ont participé au sous-protocole « HRQoL » dont le but était
la comparaison de la qualité de vie des patientes sous Anastrozole versus Tamoxiféene ou
combinaison des deux molécules. Sur la base des questionnaires validés FACT-B et Endocrine

Subscale ES remplis a 3, 6, 12, 36 et 24 mois, aucune différence n'est apparue entre les trois
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bras sur deux années de suivi. L'évolution fut identique avec une dégradation des scores sur

les trois premiers mois suivi d'une normalisation puis d'une amélioration a terme [29].

De facon similaire avec les mémes questionnaires, aucune différence n'a pu étre établie par

I'étude IES entre les bras Exemestane et Tamoxifene a 3, 6, 12, 18 et 24 mois de suivi [59].

L'étude MA-17 qui s'est basée sur des questionnaires différents, le SF-36 et le MENQOL a 0,
6, 12, 24 et 36 mois, a conclu que l'utilisation du Létrozole n'a pas, contre placebo, plus

d'impact délétere sur la qualité de vie globale.

Néanmoins, des différences en défaveur du Létrozole sont a noter sur les douleurs physiques
a 6 mois, le fonctionnement physique a 12 mois, et la vitalité a 6 et 12 mois ainsi que dans
les domaines physiques du MENQOL. Elles sont toutes minimes mais significatives,

respectivement, p<0,001, p=0,001, p=0,005 et p=0,004 [155].

La comparaison entre ses trois études et la notre est difficile du fait de méthodologies
variées portant sur des molécules différentes, des délais d'instauration du traitement
variables (traitement adjuvant de premiére intention ou switch), des groupes de patientes

non comparables et des instruments de mesure utilisés multiples.

Cependant, aprées plus d'une année de traitement par IA, on constate de facon globale, sur
les données du SF-36 une qualité de vie conservée a I'exception des limitations physiques et

mentales.

Les deux scores globaux, résumés physique et mental restent eux inférieurs a la moyenne

américaine.

Les résultats en comparaison a la population générale sont ceux attendus chez un échantillon
de femmes traitées pour cancer du sein avec des scores toujours inférieurs pour la tranche

d'age la plus jeune, 45-64 ans.

On s'étonne de l'inversion des tendances pour les ages les plus élevés : notre échantillon,
surtout pour ce dernier groupe, étant trés largement insuffisant, cette donnée est a prendre
avec précaution ; elle reste a confirmer et n'est pas significative sur la majorité des scores

calculés.
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Toutefois, il est intéressant de souligner que malgré la diversité des études, les conclusions
sont en accord quant a |'absence d'effet délétere majeur des IA sur la qualité de vie de

maniere globale calculée sur la base du SF-36.
Les données sont différentes pour le score HAQ qui semble s'altérer avec la prise des IA.

L'étude de Henry et al, qui a d'emblée exclu les patientes avec un HAQ élevé, retrouve une
augmentation significative de ce score des les trois premiers mois passant d'une moyenne de
0/3 (0-1,0) a 0,375/3 (0-1,625) soit une augmentation en valeur absolue de 0,3125 (-0,375 a
1,375), p=0,044 [79].

Dans notre étude, la moyenne HAQ est de 0,5 apres une prise minimale d'une année avec

des extrémes de 0 a 2,1.

Cependant, en I'absence d'évaluation initiale, il ne nous est pas possible de nous prononcer

sur une évolution du score sous traitement.

Le score HAQ moyen en population générale féminine regroupant 1124 participantes agées
de 30 a plus de 80 ans a été évalué a 0,28 (IC 95% 0,24-0,31) et augmente avec l'age (0,23
pour la tranche 55-59 ans, 0,20 pour les 60-64 ans, 0,33 pour les 65-69 ans , 0,34 pour les 70-
74 ans, 0,77pour les 75-79 ans et 1,49 pour les plus de 80 ans) [97].

Notre répartition par age étant différente de celle utilisée pour le score HAQ en population
générale, des comparatifs n'ont pu étre réalisés comme pour le SF-36. Nous nous
contenterons simplement de rendre compte de la différence défavorable de +0,22 dans

notre échantillon sans calcul de significativité possible.

Impact des TMS sur la qualité de vie

Dans notre étude, la corrélation statistique est significative entre la présence de TMS et
I'altération des scores de qualité de vie (p=0,0053 pour le HAQ, p<0,0001 pour la

composante physique du SF36 et p=0,036 pour sa composante mentale).

L'analyse prospective de Whelan et al portant sur la qualité de vie de 3612 patientes sous

Létrozole (n=1813) contre placebo (n=1179) retrouve une altération significative du score
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SF36 chez 4% des patientes qui ont présenté des TMS, notamment dans les domaines

« vitalité », « douleurs physiques » et « fonctionnement physique » [155].

L'étude de Henry et al retrouve une corrélation statistiquement significative entre la sévérité
des TMS constatés sous Létrozole ou Exemestane et I'altération du score HAQ. En effet, ce
score était plus élevé chez les patientes ayant présenté sous IA des douleurs modérées a

séveres comparativement a celles aux douleurs légeres, p=0,0285 [79].

On peut donc a partir de ces données suggérer un lien entre I'apparition d'effets indésirables
a type de douleurs musculosquelettiques et la dégradation des scores de qualité de vie du

SF-36 et du HAQ.

Impact du syndrome climatérique sur la qualité de vie

Lorsque I'on regarde dans nos résultats la corrélation entre un éventuel impact sur la qualité

de vie et le syndrome climatérique tout venant, rien n'est significatif.

Cependant, concernant les 50 patientes ayant présenté des bouffées de chaleur, on note une
diminution significative du score résumé mentale MCS du score SF36 avec une moyenne de

41,43 ; p=0,0126.

Pour Mom et al, les bouffées de chaleur sont associées a une altération de la qualité de vie

des femmes et ce, indépendamment de leur état de santé [116].

L'étude de qualité de vie de Carpenter et al portant sur 114 patientes traitées pour cancer du
sein a retrouvé, chez les 74 patientes symptomatiques, une dégradation des composantes
mentales et physiques du questionnaire de qualité de vie SF-12 ; ces résultats n'étaient

cependant pas significatifs p<0,10 [27].

Dans I'essai MA-17, Whelan retrouve une altération significative de la qualité de vie chez 7%
des patientes ayant présenté des troubles vasomoteurs séveres sous Létrozole, p<0,001.
Signalons que ces données ne concernent qu'une faible part de I'échantillon et dans la

majorité des cas, il n'y avait pas de différence avec les patientes sous placebo [155].
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Limites d'interprétation et biais de notre étude

Notre étude trouve de nombreuses limites nous incitant a une certaine prudence quant a

I'interprétation de nos résultats:
« Etude transversale autorisant surtout une analyse descriptive.

* La méthodologie employée ne nous permet pas d'établir un lien de cause a effet
entre les facteurs étudiés et la maladie ( par exemple, nous ne nous autorisons pas a
conclure sur un lien de causalité entre la chimiothérapie adjuvante et le
développement de TMS malgré la corrélation statistique significative ). Une telle
affirmation nécessiterait une étude épidémiologique de cohorte « exposés-non

exposés ».

* Biais de sélection: Méme si I'objectif principal de I'étude était clairement défini pour
les patientes, ce biais reste limité au vu du peu de réponses négatives obtenues par

téléphone et au taux de retour tres satisfaisant.

« Echantillon de patientes non homogénes : age, antécédents, parcours thérapeutiques

différents.

* Faiblesse de I'échantillon: seules 88 patientes au total ont été retenues ce qui limite

la puissance statistique de nos résultats.

« Echantillon non aléatoire mais file active de patientes de deux services d'une région
donnée avec un effectif modeste peu représentatif de la population cible rendant la

comparaison a la population générale, en termes de qualité de vie, délicate.

* Données liées a une symptomatologie (bouffées de chaleur et TMS) et a I'efficacité
ressentie des thérapeutiques relevées sur un mode purement déclaratif des

patientes, il s'agit donc de données subjectives.

* Biais de mémorisation : Interrogations basées sur des expériences de douleur avec un

effort de mémorisation sur un ressenti datant de plus d'une année. Cependant, le
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souvenir d'un événement douloureux unique semble étre sujet a étude. Ceci est
possible si ce souvenir appartient a la mémoire épisodique en comparant son rappel
a distance a la description initiale dans toutes les composantes de la douleur
(physique, contextuelle ou émotionnelle). Mais ce rappel concerne d'avantage le
contexte verbal et émotionnel que la description sensori-discriminative comme nous

I'avons traité dans notre étude par la mesure de I'EVA [99].

* Biais de questionnement: Imprécision des douleurs musculaires et/ou articulaires
expérimentées (sieége et irradiations, type, évolution et rythme). Seule l'intensité est

relevée.

* Absence d'examen clinique rhumatologique précis de ces douleurs éliminant un

diagnostic différentiel.

*  Phénomene de « response-shift »: Nous travaillons sur un échantillon de patientes
traitées depuis au moins une année pour néoplasie mammaire avec une expression
de qualité de vie potentiellement évolutive et modifiée par rapport au moment ou le
diagnostic n'était pas encore posé. Un changement de référentiel de ces patientes est
possible avec une adaptation autre au stress, aux effets secondaires des
thérapeutiques utilisées et aux symptomes de la pathologie méme. Tout ceci

constitue un biais a l'interprétation des scores de qualité de vie [140].

Toutes les patientes ménopausées doivent-elles recevoir un inhibiteur de l'aromatase
d'emblée?

Nous l'avons vu, le but d'une thérapeutique en oncologie est double: I'amélioration de la

durée de la vie et la non altération de sa qualité.

Comme déja évoqué, le bénéfice absolu des IA a été prouvé sur la survie sans récidive,
critere de jugement intermédiaire potentiellement substitutif, mais il reste hypothétique

guant a la survie globale.
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Concernant la qualité de vie, on pourrait supposer de son amélioration sous |IA devant le
délai de récidive augmenté, mais c'est sans compter sur la toxicité de ces molécules et les

effets secondaires décrits.

Le Tamoxifene est ainsi relégué au second plan mais reste précieux lors de situations
discutables pour la prescription d'un IA : ménopause non certaine, hypercholestérolémie,

insuffisance cardiaque.

L'idéal serait I'identification la plus précise possible de sous groupes a haut ou faible risque
de rechute précoce selon des criteres connus ou a préciser : la masse et |'envahissement
tumoral, la surexpression de Cerb2, les récepteurs a la progestérone, l'index de prolifération

Ki67 [150].

Ainsi, les patientes a faible risque de rechute bénéficieraient de la molécule la mieux tolérée
dans le but d'obtenir la meilleure observance possible et minimiser I'impact du traitement

sur la qualité de vie.
Est-il possible de passer des grandes études de cohorte a la prise en charge individualisée?

La question reste toujours d'actualité.
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CONCLUSION

L'amélioration de l'efficacité thérapeutique dans la prise en charge du cancer du sein a
amené les praticiens a prendre en compte non seulement les troubles spécifiques liés a cette
maladie chronique mais aussi la qualité de vie des patientes en tenant compte des effets

iatrogenes de la thérapeutique.

Depuis plus d'une dizaine d'années, les inhibiteurs de I'aromatase de troisieme génération
ont fait leur apparition et grace a leur meilleure efficacité sur le taux de récidive, ont

détroné le Tamoxiféne, jusque la hormonothérapie de référence de la femme ménopausée.

Cependant, des questions restent en suspens: quels sont leurs effets toxiques a long terme?
Quelle est la meilleure modalité d'administration? Quelle est le meilleur inhibiteur de

I'aromatase? Quelle est la durée de prescription optimale?

Leur profil de toxicité differe de celui du Tamoxiféne. Leur utilisation a limité les risques
thromboemboliques, d'accidents vasculaires cérébraux et de cancer de I'utérus mais qu'en

est-il des risques cardiovasculaires et osseux?

De plus, quel est également le profil de tolérance de ces molécules dont I'efficacité s'inscrit
sur le long cours? Quel est le retentissement de leurs effets sur la qualité de vie de patientes

qui viennent d'achever un lourd parcours thérapeutique?

Nous avons observé, de maniére transversale, I'apparition et l'aggravation de ces effets

secondaires dans une population de 106 femmes traitées pour un cancer du sein.

Cette étude nous a permis d'établir une fréquence élevée de patientes déclarant avoir
présenté des troubles musculosquelettiques associés a un syndrome climatérique marqué

pour leur age.

Nos données, contradictoires des essais thérapeutiques princeps, sont en accord avec les
études cliniques de petite envergure réalisées dans les centres hospitaliers et refletent une

réalité de terrain communément admise et vraisemblablement sous-estimée.
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Ces symptomes sont statistiquement corrélés a une altération du HAQ et du SF-36,
notamment dans sa composante physique et mentale pour les TMS et mentale uniquement

pour les troubles du climatére.

Certains facteurs ont été corrélés au développement des TMS, il s'agit de la chimiothérapie
adjuvante, la prise de THS en période ménopausique, le traitement par Anastrozole,
I'obésité, la positivité des récepteurs hormonaux . Dans notre étude, seul un lien significatif

avec la chimiothérapie adjuvante a pu étre établi.

Ces effets secondaires doivent étre étudiés a plus large échelle par des essais spécifiques et

une prise en charge adaptée doit étre développée.

En pratique, tout acteur du suivi de ces patientes doit étre alerté afin de proposer d'abord
I'hormonothérapie la plus adaptée, savoir anticiper les effets toxiques de ces molécules, les

prévenir et optimiser les traitements souvent simples a disposition.

N'aggravons pas leur pathologie et essayons de réduire les arréts précoces d'une
hormonothérapie adjuvante dont I'efficacité est dépendante de I'adhésion thérapeutique sur
le long terme. Rappelons-nous que la thérapie optimale n’est pas uniquement celle qui

prolonge la vie mais aussi celle qui n’en altere pas la qualité.
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ANNEXES

Annexe 1 : Score d'Allred

Le score d'Allred ajoute le pourcentage de cellules marquées et l'intensité du marquage.

Classement des pourcentages de cellules marquées:
* 0: Absence de marquage
* 1:1% des cellules marquées
* 2:1/10éme de cellules marquées
* 3:1/3 des cellules marquées
* 4:2/3 des cellules marquées

* 5:100% des cellules marquées

Classement de l'intensité du marquage des cellules:
* 0:absence de marquage
* 1:intensité faible
* 2:intensité moyenne

* 3:intensité forte

Les scores des deux classements s'ajoutent.

Un score d'Allred>=3 est prédictif d'une réponse a I'hnormonothérapie (avec |'anticorps 6F11).
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Annexe 2: Courrier explicatif adressé aux patientes

Madame,

Actuellement en derniere année d’Internat en Gynécologie Médicale, je réalise une thése de
Docteur en Médecine sur les effets secondaires des traitements hormonaux prescrits dans le
cadre du cancer du sein (Femara, Arimidex, Aromasine).

Vous m’avez donné votre accord par téléphone afin de participer a cette étude, je me
permets donc de vous adresser ce courrier dans le cadre de ce travail. Je vous serais
reconnaissante de bien vouloir répondre au questionnaire ci-joint, cela dure environ 20
minutes.

Toutes les informations que vous donnerez resteront strictement confidentielles, vos
coordonnées ne seront utilisées que pour vous adresser le résultat de cette étude en fin
d’année 2010.

Ce travail permettra, nous I'espérons, de mieux adapter le suivi a long terme des patientes

traitées par anti-aromatases et de mieux prendre en charge les effets secondaires de ceux-ci.

Je vous remercie par avance du temps que vous voudrez bien consacrer a cette étude.

Restant a votre entiere disposition pour tout renseignement complémentaire, je vous prie

d’agréer, Madame, I'expression de mes salutations les plus respectueuses.

Mes coordonnées :
Tel : 06-28-05-45-30

Mail : ifatfouta@gmail.com

Professeur G.Weryha Docteur F.Gallon |.Fatfouta-Interne

Dr Manini Dr Del Piano Dr Lemarié
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Annexe 3: Questionnaire adressé aux patientes

o:__ / _/

QUESTIONNAIRE QUALITE DE VIE et HORMONOTHERAPIE
These Mlle |- FATFOUTA — Interne de Gynécologie Médicale des Hdpitaux de Nancy/Metz

A-DONNEES GENERALES

1-Date de naissance : / /

2-Poids : kg

3-Taille : m

4-Avez-vous pris un traitement hormonal substitutif de la ménopause :[_Joui[_|non
Si oui, de quel age a quel age : a

5-Consommez-vous du tabac ? [ _Joui[_|non
Si oui, combien de cigarettes par jour :
Et depuis combien de temps :

6-Consommez-vous de I'alcool ? [ _Joui[ Jnon
Si oui : [_Joccasionnellement [_]1 a 2 verres par jour [_|Plus de 2 verres par jour

7-Avez-vous des problémes de santé sans rapport avec votre cancer du sein ? (exemple :
hypertension artérielle, diabéte) : [ Joui[ Jnon

Si oui, lesquels :

8-Aviez-vous avant le diagnostic de cancer une maladie rhumatismale connue? (exemple :
arthrose, polyarthrite rhumatoide, psoriasis, lupus etc....) : Doui |:|n0n

Si oui, laquelle:

9-Prenez-vous des médicaments sans rapport avec votre cancer du sein ? [ Joui[ |non
Si oui, veuillez en noter la liste compléte :

10-Date du diagnostic du cancer du sein: / /

B-DONNEES CONCERNANT VOTRE TRAITEMENT
1-Type de traitement

L]
[

Ablation uniquement de la tumeur : oui/non

| _|Ablation totale du sein : oui/non
| |Ablation des ganglions axillaires : oui/non

Chimiothérapie : oui/non

| [Radiothérapie : ouifnon

De quel traitement hormonal avez-vous bénéficié
[ INolvadex [ JArimidex
| [Femara DAromasine
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3-Date de début de ce traitement : Mois: __ Année: =i
4-Aviez-vous des douleurs musculaires et/ou articulaires avant de débuter votre
traitement hormonal ? [ Joui [ ]non

Si oui, veuillez indiquer la sévérité de ces douleurs sur I'échelle suivante :

oDt ot

o L R | s e s >Douleur insupportable

5-Avez-vous eu des douleurs musculaires et/ou articulaires pendant votre traitement

hormonal? |:|oui |:|non

-Sioui, veuillez indiguer la sévérité de ces douleurs sur I'échelle suivante :
oo on oo

PRS00 - DOUGH mmr s o s s s s ovs . St b ot >Douleur insupportable

-Si oui, avez-vous pris des antalgiques : |:|oui |:|non

-Si oui, quels antalgiques avez-vous pris :

DParacétamol {Dafalgan, Doliprane, Efferalgan)

DAnti-inﬂammatoires (Ibuprofen, Profenid, Advil...)

|:|Autres (a préciser) :

-Ces antalgiques vous ont-ils soulagée ? |:|Dui Dnon

6-Actuellement, avez-vous des douleurs articulaires ou musculaires ? [ Joui[ Jnon

-Sioui, veuillez indiquer la séverite de ces douleurs sur I'echelle suivante :
oo gd o

Pas da’ DOLBIE === e e e e e e e e e i e e i >Douleur insupportable

-Si oui, avez-vous pris des antalgiques : |:|oui |:|n0n

-Si oui, quels antalgiques avez-vous pris :

DParacétamol (Dafalgan, Doliprane, Efferalgan)

[ JAnti-inflammatoires (Ibuprofen, Profenid, ...)

|:|Autres (a préciser) :

-Ces antalgiques vous ont-ils soulagee ? |:|Dui |:|non

7-Avez-vous toujours pris votre traitement de facon réguliére (tous les jours) :
|:|r::ui |:|nr:m

-Si non, combien de temps 'avez-vous arrété :

Doccasinnnellement

|:|1 semaine

|:|1 mois

[ Plus d’un mois

DDéfinitiuement

-Sil'arrét a été définitif, au bout de combien de temps de prise est-il survenu? __
-Quelle a été la cause de cet arrét (méme provisoire) :

[ Joubli[ Jeffets secondaires intolérables [ Jautres:

93



C-QUALITE DE VIE

1-Dans I’ensemble, pensez-vous que votre santé est : (cochez ce que vous ressentez)
[]Excellente [_]Trés bonne [_JBonne [ JSatisfaisante [_|Mauvaise

2-Par rapport a I’'année derniére a la méme époque, comment trouvez-vous votre état de
santé en ce moment ?

[ ]Bien meilleur que I'an dernier

[ Jrlutét meilleur

DA peu prés pareil

[ JPlutét moins bon

DBeaucoup moins bon

3-Au cours des 4 derniéres semaines, et en raison de votre état physique

a.Avez-vous réduit le temps passé a votre travail ou vos activités habituelles ?[_Joui [ Jnon
b.Avez-vous accompli moins de choses que vous auriez souhaitées ? [ Joui [_Jnon
c.Avez-vous dii arréter de faire certaines choses ? [ Joui[_Jnon

d.Avez-vous eu des difficultés a faire votre travail ou toute autre activité?(par exemple, cela
vous a demandé un effort supplémentaire) Doui |:|non

4-Au cours des 4 derniéres semaines, et en raison de votre état émotionnel (comme vous
sentir triste, nerveuse ou déprimée)

a.Avez-vous réduit le temps passé a votre travail ou vos activités habituelles? [ _Joui [ Jnon
b.Avez-vous accompli moins de choses que vous auriez souhaitées ? [_Joui [ Jnon
c.Avez-vous eu des difficultés a faire ce que vous aviez a faire avec autant de soin et
d’attention que d’habitude ? [ Joui[ Jnon

5-Au cours des 4 derniéres semaines, dans quelle mesure votre état de santé physique ou
émotionnel, vous a-t-il génée dans votre vie sociale et vos relations avec les autres, votre
famille, vos amis, vos connaissances ?

DPas du tout DUn petit peu DMoyennement DBeaucoup DEnormément

6-Au cours des 4 derniéres semaines, quelle a été l'intensité de vos douleurs (physiques) ?
[ INulle [ Jrreés faible [ JFaible [ JMoyenne [ ]Trés grande

7-Au cours des 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous
ont-elles limitées dans votre travail ou vos activités domestiques ?
|:|Pas du tout |:|Un petit peu DMoyennement DBeaucoup |:|Enormément

8-Au cours des 4 derniéres semaines, y a-t-il eu des moments ol votre état de santé
physique ou émotionnel, vous a génée dans votre vie et vos relations avec les autres,
votre famille, vos amis, vos connaissances ?

|:|En permanence |:|Une bonne partie du temps |:|De temps en temps DRarement

|:|Jamais
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9-Voici une liste d’activité que vous pouvez avoir a faire dans votre vie de tous les jours.
Pour chacune d’entre elles, indiquez si vous étes limitée en raison de votre état de santé

actuel.

Oui trés
limitée

Oui un
peu
limitée

Non, pas
du tout
limitée

a.Efforts physiques importants tels que courir, soulever
des objets lourds, faire du sport

[

O

[

b.Efforts physiques modérés tels que déplacer une table,
passer I'aspirateur

[

[

[

c.Soulever et porter les courses

u

-

u

d.Monter plusieurs étages par 'escalier

e.Monter un étage par I'escalier

f.Se pencher en avant, se mettre a genoux, s’accroupir

g.Marcher plus d’un kilomeétre a pied

h.Marcher plusieurs centaines de métres

i.Marcher une centaine de meétres

j-Prendre un bain, une douche ou s’habiller.

10-Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes senties au cours de ces

4 derniéres semaines. Pour chaque question, veuillez indiquer la réponse qui vous semble

la plus appropriée. Au cours de ces 4 derniéres semaines, y a-t-il eu des moments ol :

permanence souvent

En Trés Souvent | Quelque

fois

Rarement | Jamais

a.Vous vous étes sentie
dynamique ?

L]

[

[

L]

b.Vous vous étes sentie trés
nerveuse ?

c.Vous vous étes senti(e) si
découragé(e) que rien ne
pouvait vous remonter le moral?

d.Vous vous étes senti(e) calme
et détendu(e)?

e.Vous vous étes senti(e)
débordant(e) d’énergie?

f.Vous vous étes senti(e) triste et
abattu(e)?

g.Vous vous étes senti(e)
épuisée?

h.Vous vous étes sentie
heureuse?

OO ojood) 0o oo
OO ojood] 0 og

i.Vous vous é&tes sentie fatiguée?

OO oo 0o

oo ad (g

OoOag|ojd|] O |0

o dg|oid] O (O
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11-Indiquez pour chacune des phrases suivantes dans gquelle mesure elles sont vraies ou

fausses dans votre cas :

Totalement
vrai

Plutot
vrai

Je ne
sais pas

Plutot
fausse

Totalement
fausse

a.Je tombe malade plus
facilement que les autres

[]

]

[]

[

[

b.Je me porte aussi bien
que n'importe qui

c.Je m’attends a ce que ma
santé se dégrade

d.Je suis en excellente
santé

10O O

NN

10O O

HEEEn

HEEE
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D-IMPACT RHUMATOLOGIQUE

Veuillez indiquer d’une croix la réponse qui décrit le mieux vos capacités au cours des 8

derniers jours :

a.Vous habiller, y compris nouer vos lacets

Sans
aucune
difficulté

Avec
quelgues
difficultés

Avec
beaucoup de
difficultés

Incapable
de le faire

b.Boutonner vos vétements

c.Vous laver les cheveux

a.Vous levez d’une chaise

b.Vous mettre au lit et vous lever du lit

a.Couper votre viande

b.Porter a votre bouche 1 tasse ou 1 verre
bien plein

c.Ouvrir une brigue de lait ou de jus de
fruit ?

a.Marcher en terrain plat a I'extérieur :

O

O

L1 O

L O

b.Monter 5 marches:

a.Vous laver et vous sécher entierement ?

b.Prendre un bain

c.Vous asseoir et vous relever des toilettes

a.Prendre un objet pesant 2.5kg situé au
dessus de votre téte ?

b.Vous baisser pour ramasser un vétement
par terre

a.0Ouvrir une porte de voiture

1O

1O

|DD

NN

b.Dévisser le couvercle d’un pot déja
ouvert une fois ?

c.Ouvrir et fermer un robinet ?

a.Faire vos courses

L O [

NN

|DDD

NN

b.Monter et descendre de voiture

c.Faire des travaux ménagers tels que
passer I'aspirateur ou faire du petit
jardinage

[]

[]

[]

[]

Ye]
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9-Cocher toute aide technique utilisée pour n’'importe laguelle de ces activités :

Cannes Accessoires pour s’habiller (crochet a
bouton ou fermeture éclair, chausse-
pied a long manche,...)

Déambulateur Ustensiles spécialement adaptés

Béquilles Chaise spécialement adaptée

Fauteuil roulant

Autres, AULIES, PreCISEZ.. caurrirsmeressnsssnsssssns suressamsassnss srsens .
€] (27 5] 17 ST e S O

10-Cocher toutes les catégories pour lesquelles vous avez besoin d’une tierce personne :

S’habiller et se préparer Manger

Se lever Marcher

11-Veuillez indiquer d’une croix si vous utilisez habituellement un de ces appareils ou
accessoires pour effectuer ces activités :

Siége de WC surelevé Poignée ou barre de baignoire

Siege et baignoire Instrument a long manche pour attraper les
objets

Ouvre pot (pour les pots déja Instrument a long manche

ouverts)

AT Tl RN RN —

12-Veuillez indiquer les activités pour lesquelles vous avez besoin de |I'aide de quelgu’un :

Hygiene Saisir et ouvrir des objets

Atteindre et attraper Courses et taches ménageéres
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E-SYMPTOMES CLIMATERIQUES

Pour chaque question, il faudra répondre oui (je suis génée) ou non (je ne suis pas génée). Si
vous I'étes, veuillez mettre une note a votre géne entre 0 et 6 (La note 6 signifie que vous

étes trés génée par le symptéme en question).

Si la réponse est non, cochez « non » et passez a la question suivante sans attribuer de note.
Veillez indiquer si durant le dernier mois passé, vous avez expérimenté les problémes

suivants :

1-Bouffées de chaleur : [ Jnon [ Joui

[Jo[Ja[J2[J3[Ja[s[]e

2-Sueurs nocturnes : |:|non |:|oui

[Jo[Ja[J2[J3[Ja[ 5[ ]s

3-Transpirations : |:|non |:|oui

[Jo[ J1[J2[]3[ ]a[ 5[ ]e

4-Insomnies :[_|non|[ Joui

[Jo[Ja[J2[J3[Ja[s[]e

5-Diminution du désir sexuel : [ |non [ Joui

CJo[Ja[J2[13[Ja[Is[]e

6-S5écheresse vaginale : |:|nun |:|uui

[Jo[ Ja1[J2[ I3[ Ja[Is[]s

7-Eviter les relations intimes :[_|non [_Joui

[Jo[Ja[J2[13[Ja[Is[]e

COMMENTAIRES LIBRES :

99



Annexe 4

Classification TNM (version 1997, révisée en 2002)

actualisation en attente

Tumeur primitive (T)

(cT pour une classification clinique ou radiologique, pT pour une classification anatomo-

pathologique)

uTx Détermination de la tumeur primitive impossible

o TO Pas de signe de tumeur primitive (non palpable)

o Tis Carcinome in situ : carcinome intracanalaire, ou carcinome lobulaire in situ, ou maladie
de Paget du mamelon sans tumeur décelable

Tis (DCIS)
Tis (LCIS)
Tis (Paget)

Carcinome canalaire in situ
Carcinome lobulaire in situ

Maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable
Note : une maladie de Paget avec tumeur décelable est a classer en
fonction de la taille de la tumeur.

0Tl Tumeur <=2 cm dans sa plus grande dimension

T1imic
Tla
Tib
Tic

Micro-invasion <= 0,1 cm dans sa plus grande dimension (1)
Tumeur > 0,1 cm et <= 0,5 cm dans sa plus grande dimension
Tumeur > 0,5 cm et <=1 cm dans sa plus grande dimension
Tumeur > 1 cm et <= 2 cm dans sa plus grande dimension

0T2 Tumeur > 2 cm et <=5 cm dans sa plus grande dimension

o T3 Tumeur >5 cm dans sa plus grande dimension

- T4 Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique (a) ou a la peau (b)

Note : la paroi thoracique comprend les cotes, les muscles intercostaux et grand
dentelé, mais ne comprend pas le muscle pectoral

T4a
T4b

T4c
T4d

Extension a la paroi thoracique

(Edeme y compris la « peau d'orange », ou ulcération cutanée du sein,
ou nodules de perméation cutanés limités au méme sein

Ala fois 4da et 4b

Carcinome inflammatoire(?)

(1) La micro-invasion est I'extension des cellules cancéreuses a travers la membrane basale
dans les tissus adjacents sans former de foyer > 0,1 cm dans sa plus grande dimension.
Lorsqu'il s'agit de multiples foyers de micro-invasion, on ne tient compte que du plus grand
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pour la classification. La présence de multiples foyers de micro-invasion doit étre notée
comme c'est le cas lors d'un carcinome invasif avec multiples foyers.

(2) Le carcinome inflammatoire du sein est caractérisé par une induration cutanée diffuse et
tendue, a bords érysipéloides, habituellement sans tumeur palpable sous-jacente. Si la
biopsie de la peau est négative et s'il n'y a pas de cancer primitif localisé mesurable, un
carcinome inflammatoire clinique (T4d) est classé pTX sur le plan histopathologique. Une
dépression cutanée, la rétraction du mamelon ou toute autre modification des téguments, a
I'exception de celles retenues pour la catégorie T4, peuvent exister avec T1, T2 ou T3 sans
influer sur le classement.

Adénopathies régionales (N) (détectées a I'examen clinique ou radiologique)

oNx  Appréciation impossible de I'atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple, d'une
exérese antérieure)

oNO  Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional
nN1 Ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles

oN2 Ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés entre eux ou a d'autres structures,
ou présence clinique d'adénopathies mammaires internes en I'absence
d'adénopathies cliniques axillaires

N2a Ganglions axillaires homolatéraux fixés

N2b  Ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement apparents sans
adénopathies axillaires cliniques

oN3  Ganglions sous-claviculaires homolatéraux (niveau lll axillaire) ou mammaires
internes avec présence d'adénopathies axillaires ou ganglions sus-claviculaires
présents (avec ou sans la présence de ganglions axillaires ou mammaires internes)

N3a Ganglions suspects sous-claviculaires et axillaires homolatéraux
N3b Ganglions mammaires internes et ganglions axillaires homolatéraux suspects
N3c Ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects

Métastases (M)

o Mx Renseignements insuffisants pour classer les métastases a distance
2MO Absence de métastases a distance
oM1 Présence de métastase(s) a distance

La catégorie M1 peut étre subdivisée selon les rubriques suivantes :

Pulmonaire PULM  Médullaire MAR
Osseuse 0SS Pleurale PLE
Hépatique HEP Péritonéale PER
Surrénalienne ADR Cutanée SKI
Cérébrale BRA Lymphatiques (ganglions) LYM
Autres OTH
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Adénopathies régionales (étude anatomo-pathologique pN)

Cette classification integre la technique du ganglion sentinelleet le probleme
des micrométastases.

o pNx Appréciation impossible de |'atteinte ganglionnaire (pas de contrble ou exérese
antérieure)

o pNO Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique et absence
d'études supplémentaires pour la recherche de cellules isolées

pNO(i-) Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude négative en immunohistochimie

pNO(i+) Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude positive en immunohistochimie, envahissement £0,2 mm

pNO(mol-) Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude moléculaire négative (RT-PCR)

pNO(mol+) Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude moléculaire positive (RT-PCR)

o pN1Mi Présence de micrométastases (> 0,2 mm, aucune > 2 mm)

opN1 Métastase dans 1 a 3 ganglions axillaires et/ou mammaires internes avec
envahissement microscopique détecté par la technique du ganglion sentinelle sans
signe clinique
pN1la Métastase dans 1 a 3 ganglions axillaires

pN1b Métastase ganglionnaire mammaire interne microscopique repérée par
la technique du ganglion sentinelle mais non suspectée cliniquement

pN1c Métastase ganglionnaire axillaire dans 1 a 3 ganglions et métastase
mammaire interne avec envahissement microscopique détecté par la
technique du ganglion sentinelle sans signe clinique

o pN2 Métastase ganglionnaire axillaire dans 4 a 9 ganglions ou présence clinique
d'adénopathies mammaires internes en I'absence d'adénopathies cliniques axillaires

pN2a Métastase ganglionnaire axillaire dans 4 a 9 ganglions (au moins un
envahissement > 2 mm)

pN2b Métastase ganglionnaire mammaire interne clinique en |'absence
d'envahissement axillaire

o pN3 Métastase ganglionnaire axillaire touchant au moins 10 ganglions, ou envahissement
sous-claviculaire (niveau lll), ou envahissement mammaire interne homolatéral et
axillaire concomitant, ou envahissement axillaire touchant plus de 3 ganglions avec
présence de métastases mammaires internes détectées par la technique du ganglion
sentinelle sans signe clinique ou ganglion sus-claviculaire envahi

pN3a Envahissement ganglionnaire axillaire touchant au moins 10 ganglions
(avec un envahissement > 2 mm au minimum) ou métastase
ganglionnaire sous-claviculaire
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pN3b Ganglion mammaire interne homolatéral suspect avec envahissement
d'au moins 1 ganglion axillaire ou d'au moins 3 ganglions axillaires avec
envahissement mammaire interne détecté par la technique du ganglion
sentinelle sans signe clinique

pN3c Métastase ganglionnaire sus-claviculaire homolatérale

Classification par stade

0 Tis NO MO
I T1 NO MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
e Tous N3 MO
v Tous Tous N M1
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RESUME DE LA THESE

Introduction : Depuis bient6t une décennie, les inhibiteurs de I'aromatase de troisieme
génération ont détroné le Tamoxifene, jusqu’alors hormonothérapie de référence, dans le
cadre du traitement adjuvant du cancer du sein hormonosensible de la femme ménopausée.
Le surcroit de déplétion cestrogénique induit, a la base du succeés thérapeutique sur les taux
de survie sans récidive, expose cependant a des effets secondaires notables avec un sur-
risque cardiovasculaire et fracturaire. D’autres effets iatrogénes, plus cliniques et subjectifs a
type d’arthralgies et de symptomes du climatere, se font également ressentir et peuvent
conduire a des difficultés d’observance, voire d’interruption d’une thérapeutique dont
I’efficacité est dépendante d’une prise au long cours.

Matériel et méthode : Nous avons réalisé une enquéte transversale chez 106 patientes
ménopausées traitées depuis au moins un an par inhibiteurs de I'aromatase. Le but était de
déterminer la fréquence des troubles musculosquelettiques et climatériques rencontrés. La
qualité de vie de notre échantillon a également été analysée sur la base des questionnaires
SF-36 et HAQ.

Résultats : Sur un total de 88 patientes retenues, 75 ont déclaré avoir des troubles
musculosquelettiques, aggravés chez 40 d’entre elles et apparus chez 28, et 50 ont présenté
des bouffées de chaleur. L'observance thérapeutique était satisfaisante puisque seules trois
patientes ont définitivement interrompu leur traitement pour effets secondaires mal tolérés.
La présence de TMS était statistiquement corrélée a I'association d’une chimiothérapie
adjuvante et les bouffées de chaleur a I'dge jeune des patientes. L'analyse des scores de
qgualité de vie retrouvait des corrélations significatives entre la présence de TMS et
I'altération des scores HAQ et des composantes physiques et mentales du SF-36. De méme,
une corrélation a pu étre établie entre les bouffées de chaleur et le score résumé mental du
SF-36.

Conclusion : Nos résultats, différents des essais thérapeutiques princeps mais conformes aux
données des études cliniques, doivent nous sensibiliser a I'intérét de la prise en charge plus
globale de ces patientes au lourd parcours médico-chirurgical. L’avenir dans ce domaine est
I’adaptation des thérapeutiques, inhibiteurs de I'aromatase ou anti-cestrogenes, afin de
passer des grandes études de cohorte a la prise en charge individualisée. Rappelons-nous
gue la thérapie optimale n’est pas uniquement celle qui prolonge la vie mais aussi celle qui
n’en altére pas la qualité.
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