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. INTRODUCTION

La prescription médicale repose sur les résultats d’une recherche active et obéit a la regle de
base de la balance bénéfices-risques. Ces notions sont évolutives au cours du temps et en
fonction des populations. L’évaluation des bénéfices entraine souvent les prescripteurs a sous
estimer les risques, qui ne sont reconnus que plus tardivement, modifiant alors les données
initiales.

Nous nous sommes intéressés a la prescription de I’hormonothérapie dans le cancer du sein et
plus précisément aux inhibiteurs d’aromatase prescrits en situation adjuvante chez les femmes
ménopausees.

Ce sujet pluridisciplinaire prend en compte deux problémes de santé publique que sont le
cancer du sein, enjeu majeur par son incidence croissante, la population qu’elle touche, sa
fréquence, ses thérapeutiques sans cesse optimisées et 1’ostéoporose post-ménopausique,
pathologie fréquente d’autant plus que I’espérance de vie augmente.

Le sujet que nous allons traiter souligne 1’inter relation entre la prescription des inhibiteurs
d’aromatase et la gestion des risques ostéo-articulaires potentiels de ce traitement.

Nous souhaitons montrer I’importance d’une coordination des soins et du suivi régis par le
médecin traitant, qui assure un réle de « Pivot » (plan cancer 2009-2013 [1]).

Dans un premier temps, nous allons rappeler des données sur le cancer du sein et les
inhibiteurs d’aromatase, ainsi que sur la ménopause et 1’ostéoporose.

Dans un second temps, nous allons réaliser une étude rétrospective avec un recul de 5 ans sur
un échantillon de femmes agées de 55 a 75 ans traitées a I’Institut de Cancérologie de
Lorraine (ICL)-Alexis Vautrin pour un cancer du sein et dont le traitement a comporté un
inhibiteur d’aromatase en 2006. Nous exposerons les résultats de cette étude et les
discuterons.

Enfin, I’étude aboutira a une proposition de surveillance ostéo-articulaire des femmes sous
inhibiteurs d’aromatase sous forme de logigramme, calendrier de suivi, a I’'usage du médecin
généraliste.



1. Généralités
1.1.Cancer du sein
1.1.1.Epidémiologie :

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent de la femme dans les pays occidentaux. On
dénombre 49800 nouveaux cas en France en 2005 avec 11300 déces qui lui sont imputables
en 2006. Ainsi, le cancer du sein se situe au premier rang de I’incidence et de la mortalité par
cancer chez la femme. Le taux d’incidence standardisé de ce cancer a doublé entre 1980 et
2005 puisqu’il est passé¢ de 56,8 pour 100000 femmes en 1980 a 101,5 en 2005. [2-4]. Cette
croissance est en partie liée au dépistage et au diagnostic précoce.

L’age est le facteur de risque le plus fréquent du cancer du sein avec une courbe d’incidence
croissante de 45 a 70 ans avec un pic d’incidence observé entre 60 et 69 ans (taux a 420 pour
100000 femmes). Ce taux d’incidence diminue légeérement ensuite pour atteindre 245 pour
100000 femmes a 85 ans. [2].

Incidence {effectf]
Muortalité |affectif)
Incidence (taux)
Mortalité {taw)

:
{ {1

Effe ctif
ta
=

Taux standardisé pour 100000

40 45 H0- 55 6D- 65 TO0- U5
4 43 % 59 64 69 T4 79

Graphique 1. Incidence et mortalité par cancer du sein en France en 2005 (source : Invs,
Francim, Hospices civils de Lyon, Inserm)

La fréquence du cancer du sein augmente donc avec 1’age, son incidence est maximale en
période de ménopause.



1.1.2.Classification et grade histo-pronostique :

Pour déterminer le stade du cancer, c'est-a-dire I’étendue de la maladie au moment du
diagnostic, on prend en compte trois critéres : taille et infiltration de la tumeur, atteinte ou non
des ganglions lymphatiques et présence ou non de métastases. Ces trois critéres permettent de
définir le stade du cancer selon la classification TNM de 1’Union Internationale Contre le
cancer (UICC) et de I’American Joint Committee on Cancer (AJCC) 6e¢me édition. Une
annotation par lettre ou par chiffre est portée sur T, N ou M. Mais dans le cancer du sein, ce
qui est important c’est la classification histo-biologique et post-opératoire pTNM. On utilise
peu la classification clinique (Cf. annexel).

Tous les cancers n’ont pas la méme agressivité, I’examen anapathologique permet de définir
des grades.

I1 est actuellement recommandé¢ d’utiliser le grade proposé par Elston et Ellis, systtme SBR
(Scarff-Bloom-Richardson) modifi¢, de valeur pronostique équivalente, et de reproductibilité
supérieure. [7]

Le grade s’applique a tous les carcinomes infiltrants (y compris les carcinomes lobulaires)
sauf aux carcinomes médullaires.

Le grade prend en compte trois critéres histologiques (cotés de 1 a 3) : la différenciation
architecturale, le nombre de mitoses par champs et le degré d’anomalie nucléaire décrits dans
le tableau 1 :

1. Différenciation tubulo-glandulaire : Score
proportion de tubes ou glandes dans la tumeur (en % de surface tumorale)
=>75 % : Tumeur bien différenciée 1
10-75 % : Tumeur moyennement différenciée
<10 % : Tumeur peu difféerenciée
2. Pleomorphisme nucléaire : degré d'atypie
apprécie sur la population tumarale prédominante
MNovaux petits, réguliers, uniformes 1
Pleomorphisme modérés 2
Wariations marguées de taille, de forme, avec nucléoles proéminents 3
Nombre de mitoses
(& compter sur 10 champs au grossissement x 400 ; valeurs définies pour un champ de 0,48
mm de diamétre ; calibrage du microscope nécessaire pour des champs différents)
0 a 6 mitoses 1
7 a 12 mitoses
=12 mitoses
AU TOTAL

Grade I 3,4, 5

Grade II 6,7

Grade III 8,9

Tableau 1: grade histopronostique de Scarff Bloom Richardson (source : référentiel sein
Oncolor 2006 et 2012).



De manicre générale, le grade 1 désigne les tumeurs les moins agressives, le garde 3 les
tumeurs les plus agressives et le garde 2 est intermédiaire.

1.1.3.Hormonosensibilité et Récepteurs hormonaux :

Le cancer du sein est dit « hormonodépendant » en raison du rdle favorisant d’un terrain
d’hyperoestrogénie absolu ou relatif. Ainsi, on distingue des facteurs hormonaux comme
facteurs de risque : puberté précoce, nulliparité, ménopause tardive (apres 52 ans), traitement
hormonal substitutif de la ménopause (THS) prolongé (au-dela de 10 ans), obésité. [2, 4 ,6]

Environ % a % des cancers du sein expriment des récepteurs hormonaux : récepteur de
I’cestradiol (RE) et récepteur de la progestérone (RP). Cette propriété confere au cancer du
sein la possibilité d’un traitement systémique ciblé par hormonothérapie.

Découvert en 1971, les récepteurs ont d’abord été intitulés « cytoplasmic estradiol-binding
protein » et ont été rapidement reliés a 1’efficacité de 1’hormonothérapie dans les cancers
métastasés.

Avant leur utilisation, on estimait que 30% des tumeurs répondaient a I’hormonothérapie. Les
récepteurs d’cestradiol ont permis de sélectionner des populations avec un taux de réponse
supérieur a 60% [3]. Les récepteurs de progestérone, découverts peu apres sont également un
marqueur de I’hormonodépendance de la tumeur.

La présence dans le tissu tumoral de I'un au moins des deux récepteurs est nécessaire pour
définir I’hormonosensibilité. En 1’absence de récepteurs hormonaux, il n’y a pas d’indication
a un traitement hormonal. La présence des deux récepteurs (RE et RP) s’accompagne souvent
d’un pourcentage de marquage ¢levé a la détection et donc d’un marqueur
d’hormonosensibilité forte. Une présence dissociée ou des taux faibles (moins de 50%) sont
des marqueurs d’une hormonosensibilité relative. Le seuil de positivité est fix¢ a 10% de
cellules marquées. [3,6]

L’hormonothérapie est un des moyens médicaux de la prise en charge médicale du cancer du
sein chez la femme hormonosensible. Elle est utilisée soit en situation métastatique soit en
situation adjuvante chez des femmes en pré-ménopause ou en post-ménopause, a condition
que les récepteurs hormonaux soient présents.

Ce traitement repose sur le principe de suppression de ’action des cestrogénes au niveau de
leurs récepteurs.



Avant la ménopause, on propose deux types de traitements :

- La suppression ovarienne définitive (par chirurgie ou radiothérapie) ou transitoire (analogue
de LH-RH).

- La compétition avec les cestrogénes par Tamoxiféne qui appartient aux SERM (Selective
Estrogene Receptor Modulator) qui possédent une structure chimique non stéroidienne. Ils ont
des effets antagonistes et /ou agonistes des cestrogeénes sur le tissu cible concerné, c'est-a-dire
effet agoniste sur 1’os avec diminution du risque fracturaire et effet antagoniste sur le sein
avec diminution de I’incidence du cancer du sein.

En post-ménopause, on propose :
- La suppression des cestrogenes par les inhibiteurs d’aromatases.
- La compétition avec les cestrogénes par le Tamoxiféne.

A noter que pour les femmes en aménorrhée chimio-induite, elles sont considérées comme en
ménopause apres deux ans d’aménorrhée si elles ont un age supérieur ou égal a 45 ans lors de
la chimiothérapie [7].

On retiendra donc les deux approches pour inhiber les effets des cestrogénes dans la
prolifération des tumeurs mammaires hormonodépendantes chez la femme ménopausée : la
compétition par le Tamoxifene et I’inhibition de synthéese par inhibiteurs d’aromatase.

Les indications de traitement adjuvant par hormonothérapie et/ou chimiothérapie dans la prise
en charge de cancers du sein invasifs sont basées sur des données cliniques et
anapathologiques. Le poids respectif de ces différents facteurs décisionnels a évolué ces
derniéres années et a conduit a des recommandations de traitement adjuvant systémique par
hormonothérapie et/ou chimiothérapie.

Les facteurs décisionnels sont : 1’age, le statut ménopausique, la taille tumorale, le grade, le
KI67, I’envahissement ganglionnaire, les emboles tumoraux ou I’angio-invasion, le statut
HER?2 et la présence de récepteurs hormonaux.



1.1.4.Avancées récentes :
1.1.4.1. Biomarqueurs

L’évolution récente des thérapeutiques du cancer du sein s’est faite avec 1’utilisation des
biomarqueurs (d’abord Ki-67 connu depuis plus de 20 ans, puis c-erbB2...). Elle conduit a
proposer un traitement spécifique bas¢ sur la biologie des tumeurs et pas seulement sur leur
présentation clinique. On définit le profil phénotypique des carcinomes mammaires invasifs a
I’aide de marqueurs moléculaires biologiques qui permettent une personnalisation de prise en
charge par une thérapie ciblée.

Le développement de nouveaux marqueurs biologiques, qu’ils soient déterminés par des
méthodes anatomopathologiques (immunohistochimie ou hybridation in situ), biochimie ou
par biomoléculaire, vise a améliorer la carte d’identité des tumeurs, avec pour corollaire de
définition une population de bon pronostic qui pourrait ne pas recevoir de chimiothérapie (et
ainsi éviter les effets secondaires).

Les biomarqueurs ont pour objectifs d’identifier :

-les patientes a faible risque de récidive pour lesquelles un traitement adjuvant par
hormonothérapie ou chimiothérapie est inutile.

-les patientes a haut risque de récidive pour lesquelles des études cliniques complémentaires
sont nécessaires pour définir le traitement adjuvant optimal.

L’ASCO a proposé en 2007 des recommandations pour I'usage de marqueurs tumoraux dans
le cancer du sein, recouvrant les champs du diagnostic, pronostic et de 1’adaptation
thérapeutique et de la surveillance. Ces recommandations s’appuient sur le systtme TMUGS
(Tumor Marker Utility Grading System) et sa classification par le niveau de preuve (LOE=
Level Of Evidence).

On distingue trois biomarqueurs ayant atteints un niveau de preuve ¢levé (LOE 1) pour leur
utilité clinique, pronostique ou prédictive :

- Les récepteurs hormonaux qui guident la réponse a 1’hormonothérapie
- L’oncogeéne HER-2 qui guide la réponse a un traitement ciblé anti HER2

- L’activateur de plasminogéne type urokinase (uPA) et son inhibiteur principal (PAI-1)
qui permet de classer les patientes sans atteinte ganglionnaire en groupes pronostiques
distincts en fonction du risque de récidive.

D’autres facteurs atteignent un niveau de preuve inférieur (LOE 2 ou 3), ce sont les
techniques de biomoléculaire identifiant des séquences géniques :
- Oncotype DX

- Mamma Print.

10



1.1.4.1.1.Ki-67

C’est un marqueur de prolifération cellulaire. L’antigéne Ki-67 est présent au niveau du
noyau des cellules prolifératrices en phase G1, S, G2, et M. Il est détecté par I’anticorps Ki-67
en immunohistochimie et immunofluorescence. Un Ki-67 bas permet de sélectionner les
patientes porteuses d’un cancer du sein exprimant des récepteurs hormonaux qui pourraient ne
pas recevoir de chimiothérapie. C’est un facteur pronostique indépendant de la survie sans
récidive. Le seuil de Ki67 a partir duquel on considére que le cancer du sein est de moins bon
pronostic est de 20%. On estime qu’environ 30% des patientes RE + grade 1 ou 2 ont un Ki-
67 ¢élevé [Viale, INCI 2008]. Mais se pose encore la problématique de la reproductibilité de
mesure.

1.1.4.1.2. HER-2

Il s’agit d’un oncogeéne amplifi¢ dans 25 a 30% des cancers du sein. Il est déterminé en
immunohistochimie et en FISH avec I’anticorps anti-human c-erbB2 chez les patientes
atteintes de cancer mammaire infiltrant. L amplification de ce géne correspond a des tumeurs
de mauvais pronostic volontiers résistantes a la fois a I’hormonothérapie et a la
chimiothérapie. Un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le récepteur HER-2 est actif
chez les patientes atteintes de cancer du sein métastatique. Le consensus St Gall en 2005 a fait
entrer le statut HER-2 comme parameétre pronostique et surtout prédictif d’efficacité
thérapeutique pour la décision d’un traitement adjuvant par Trastuzumab (Herceptin®). Il
permet également d’orienter les autres options thérapeutiques dont la chimiothérapie.

1.1.4.2. Tests génomiques
1.1.4.2.1. Oncotype DX

Il s’agit d’un test qui quantifie le risque de récidive (importance pronostique) pour des
patientes atteintes d’un cancer du sein en phase précoce ayant des récepteurs hormonaux
positifs et évalue le bénéfice anticipé de la chimiothérapie (importance prédictive). C’est un
test non invasif réalisé sur une petite quantité de tissu prélevé pendant la chirurgie initiale
(ablation, mastectomie) ou la biopsie de base. Il analyse 1’expression de 21 genes dans la
tumeur pour déterminer un RS=récurrence score. Ce RS est un chiffre entre 0 et 100
correspondant a la probabilité spécifique de récidive d’un cancer du sein dans les 10 ans
suivant le diagnostic initial. On identifie trois groupes de risque : faible (RS<I8),
intermédiaire (RS entre 18 et 30) et ¢levé (RS > ou =a 31). Le RS est une variable continue
qui quantifie le risque de récidive a distance et le bénéfice individuel de la chimiothérapie
pour une patiente spécifique. Ce test a été validé et est approprié pour des patientes qui ont un
cancer du sein nouvellement diagnostiqué sans envahissement ganglionnaire au statut HER-2
négatif ayant des RE ou RP positifs. Il permet d’orienter la décision du médecin sur I’ajout ou
non d’une chimiothérapie en fonction du risque de récidive d’un cancer du sein diagnostiqué
au stade précoce. Il permet de réserver la chimiothérapie a une catégorie de patientes a haut
risque de récidive ou a risque intermédiaire (LOE2).
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L’ASCO et NCCN (National Comprehensive Cancer Network) incluent ce test dans leurs
directives de traitement pour le cancer du sein au stade précoce. [69]

1.1.4.2.2. Test MammaPrint

C’est un test génomique qui analyse 70 geénes a partir d’un échantillon de tissu mammaire
chez les patientes atteintes d’un cancer du sein a un stade précoce. Il détermine le risque de
récidive (récurrence) dans les 10 ans suivant le diagnostic. Il permet d’orienter la décision
médicale d’ajout d’un traitement par chimiothérapie ou radiothérapie pour réduire le risque de
récidive. Le principe est celui du calcul d’un score de récurrence. On distingue le faible risque
qui signifie que le cancer du sein a un risque de 10% de récidiver dans les 10 ans sans aucun
traitement additionnel aprés la chirurgie. Ce risque peut étre réduit a 5% avec une
hormonothérapie seule. Et le haut risque qui signifie que le cancer a un risque de 29% de
récidiver dans les 10 ans sans aucun traitement additionnel aprés chirurgie. Ce test concerne
les cancers du sein a un stade précoce exprimant ou non les récepteurs hormonaux. Il permet
donc de classer en haut et bas risque les patientes N- et T<5 cm (stade 1 ou 2) et agées de
moins de 61 ans.

1.1.4.3. Test uPA /PAI-1

I1 concerne les patientes avec cancer du sein sans atteinte ganglionnaire. Il permet d’affiner le
pronostic des patientes post-ménopausées RE+, HER2-, grade 2, N-, T<2 cm pour lesquelles
I’indication de chimiothérapie est discutable. Mais il n’est pas faisable en routine.
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1.2.Hormonothérapie par inhibiteurs d’aromatase

1.2.1.Définition et mode d’action :

Les inhibiteurs d’aromatase sont une classe de médicaments qui ont une action inhibitrice au
niveau d’une enzyme cestrogéne synthétase : l’aromatase qui permet la transformation
ubiquitaire (surtout au niveau du tissu adipeux) des androgénes (surrénaliens) en cestrogenes,
source principale d’cestrogénes apres la ménopause.

L’aromatisation est un mécanisme spécifique et irréversible effectué par un complexe
enzymatique appartenant aux cytochromes P450, exprimé au niveau des cellules de la
granulosa des follicules ovariens, mais également dans le tissu adipeux, le foie, le muscle, le
cerveau, le sein normal et pathologique.

‘-. F @ Ovaires | Surrénales
< € l

Testostérone Androsténedione

=

AromP450

Conversion
perphérque

Estradiol e Estrone

Figure 1 : source des oestrogénes en post ménopause.
Meédecine thérapeutique Endocrinologie et Reproduction : Vol6, N°2, mars-avril2004, Revue
John Libbey Eurotext.
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On distingue deux types d’inhibiteurs d’aromatase en fonction de leur structure biochimique
et de leur mode d’action :

- les inhibiteurs d’aromatase stéroidiens de type 1 qui ont une liaison irréversible avec
I’enzyme

- les inhibiteurs d’aromatase non stéroidiens de type 2 dont la liaison avec 1’enzyme est
réversible.

Un produit de premiére génération : I’aminoglutéthimide (Cytadren®) a été prescrit jusqu’a
ces derni¢res années en deuxiéme et troisiéme ligne d’hormonothérapie chez des femmes
ménopausées métastatiques. Il s’agissait d’un inhibiteur stéroidien non spécifique de
I’aromatase impliquant une opothérapie surrénalienne substitutive (corticothérapie de
suppléance). Malgré son efficacité manifeste, il n’est plus utilisé du fait d’effets secondaires
trop importants.

Les produits de deuxiéme génération ont vu le jour : Formestane (Lentaron®) de type 1
administrable uniquement par voie intra musculaire et Fadrazole de type 2. Les résultats de
ces molécules étaient décevants. [3]

Les inhibiteurs d’aromatase de troisiéme génération, plus puissants et plus spécifiques, se sont
progressivement imposés comme hormonothérapie de référence, d’abord en deuxi¢me ligne
par rapport aux progestatifs et a ’aminoglutéthimide, puis en premiere ligne par rapport au
tamoxiféne. [3]

Ces derniers peuvent étre divisés en deux groupes :

Les types 2 non stéroidiens sont letrozole (Femara®) et anastrozole (Arimidex®), et le type 1
stéroidien est I’exemestane (Aromasine®).

Ils exercent une inhibition spécifique de 1’aromatase en bloquant la conversion des
androgenes en cestrogeénes au niveau périphérique mais aussi dans la tumeur du sein chez la
femme ménopausée. Ils ne sont pas actifs chez la femme en activité génitale.

Le mode d’action des inhibiteurs d’aromatase entraine une hypo-estrogeénie profonde.
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1.2.2.Effets indésirables :

Les trois inhibiteurs d’aromatase entrainent des effets indésirables attribués aux conséquences
pharmacologiques connues d’une privation ostrogénique.

Ainsi, d’aprés les différentes études cliniques [54,56,57] des effets indésirables sont
répertoriés et classés par ordre de fréquence selon la convention suivante : trés fréquent :
>10% ; fréquent : >1%,<10% ; peu fréquent : >0,1%,<1% ; rare : >0,01%,<0,1% ; trés rare :
<0,01%, indéterminé.

De manicre générale, la tolérance immédiate des trois inhibiteurs d’aromatase est bonne et
méme supérieure au tamoxiféne pour anastrozole [54].

Par exemple, les effets indésirables d’anastrozole se sont avérés généralement peu a
modérément séveéres et n’ont que rarement donné lieu a larrét du traitement. Ceux
d’exemestane sont légers a modérés. On reléve un taux d’arrét du traitement pour cause
d’effets secondaires de 7,4% chez des femmes atteintes de cancer du sein au stade précoce et
recevant un traitement adjuvant par exemestane apres traitement initial par tamoxiféne.
Concernant le létrozole, approximativement un tiers des patientes en phase métastatique
traitées avec létrozole, 70 a 75% des patientes recevant un traitement adjuvant et environ 40%
des patientes recevant un traitement adjuvant prolongé ont présenté des effets indésirables.

Parmi les effets indésirables fréquents voire tres fréquents, on retient :

- Des affections des muscles squelettiques et des os : douleurs articulaires et musculo-
squelettiques (arthralgies 18% [étude IES], myalgies), ostéoporose, fractures.

- Des effets métaboliques et nutritionnels : anorexie, asthénie, nausées, vomissements,
dyspepsies, constipation/diarrhées, hypercholestérolémie.

- Des effets climatériques directement liés a I’activité pharmacologique du produit :
bouffées de chaleur (22%) [Etude IES].

- Des affections psychiatriques avec dépression.

- Des effets généraux et anomalies au site d’administration : fatigue, malaise, cedéme
périphérique.

- Des affections du systéme nerveux : vertiges, céphalées, syndrome du canal carpien.

- Des affections de la peau et tissus sous cutané : hypersudation, alopécie, éruption
cutanée transitoire.
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D’autres effets peu fréquents ont été rapportés :

- Des affections cardiovasculaires avec thrombophlébites, palpitations, tachycardie.
- Des affections du systéme nerveux : somnolence, insomnie.

- Des affections de la peau et tissus sous cutané : prurit, peau seéche, urticaire.

- Des symptomes gynécologiques : sécheresse vaginale, métrorragies.

- Des affections systémiques : arthrite

- Des affections hépato biliaires : augmentation des enzymes hépatiques.

Ces données sont basées sur les études princeps sur lesquelles nous nous appuyons puisque
nous ¢tudions les dossiers en 2006. Cependant, d’autres études réalisées plus tard montrent
des discordances dans les résultats sur les effets secondaires des inhibiteurs d’aromatase
comparés au Tamoxiféne. Par exemple, 1’étude rétrospective de Cruzick et al en 2008 a étudié
les symptomes a 3 mois de traitement par Anastrozole et par Tamoxiféne. La majorité n’a
aucun symptome dans les deux groupes mais 21,1% ont des arthralgies seules avec
Anastrozole contre 14,3% avec Tamoxiféne [73].

L’hypoestrogénie marquée qu’ils provoquent est probablement (mais pas uniquement)
responsable de la survenue de symptomes musculo-squelettiques auxquels nous allons plus
particuliérement nous intéresser.

1.2.2.1. Arthralgies et myalgies :

Des douleurs musculo-articulaires peuvent survenir les deux premiéres années du traitement
avec arthralgies diffuses en général bilatérales, symétriques et qui touchent les mains, épaules,
hanches, genoux, pieds, parfois le rachis lombaire. Elles se manifestent par une raideur
matinale, des douleurs avec difficultés d’endormissement [20, 21,22, 37].

1.2.2.2. Ostéoporose et fractures pathologiques :

C’est I’effet secondaire le plus souvent diagnostiqué ou plus exactement le plus attendu... Il
est en rapport avec la perte minérale osseuse provoquée par la déplétion oestrogénique. Cette
perte osseuse peut précipiter les événements vers des conséquences plus graves (fractures)
surtout chez les femmes avancées en age et déja ostéopéniques. Nous verrons comment
prévenir la survenue de cet effet indésirable fréquent. Mais ces femmes sont-elles déja toutes
ostéopéniques ? Pas forcément car les patientes atteintes de cancer du sein, auraient une
densité osseuse plus élevée que les autres, du fait d’un lien physiopathologique commun
représenté par le niveau d’imprégnation oestrogénique. [71]
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1.2.3.Indications :

Les inhibiteurs d’aromatase sont utilisés chez la femme ménopausée. Ils peuvent faire I’objet
d’un traitement en situation métastatique ou adjuvante des cancers du sein exprimant les
récepteurs hormonaux. [3,4,5,6,9,10,11,12,13,16,17,18]

Les inhibiteurs d’aromatase de troisiéme génération ont modifié¢ les pratiques thérapeutiques :
En deuxieme ligne métastatique :

Les trois inhibiteurs d’aromatase actuellement commercialisés se sont montrés plus souvent
supérieur a ’acétate de mégestrol (progestatif de synthése) et toujours mieux tolérés [47, 48,
49, 50, 51, 52, 53]. 1l a été montré que 1I’exemestane pouvait étre efficace apres 1’échec d’un
autre inhibiteur non stéroidien (anastrozole ou letrozole). [4].

En premiére ligne métastatique :

Les trois inhibiteurs d’aromatase se sont montrés plus efficaces que le Tamoxiféne et mieux
tolérés. En effet, si globalement la fréquence des bouffées vasomotrices est peu différente,
I’augmentation des risques de cancer de I’endomeétre disparait et 1’on observe deux fois moins
de thrombophlébites qu’avec le tamoxiféne [54, 55,56].

Les anti-aromatases sont passés devant le Tamoxiféne : ils ont une place prépondérante dans
le traitement adjuvant des cancers du sein. En effet, les essais adjuvants effectués, cependant
avec des protocoles différents, des durées de traitement variables, révelent tous des résultats
montrant un avantage de qualité de vie et de survie sans récidive du traitement comprenant
des inhibiteurs d’aromatase [54, 55, 56, 57, 58].

Le traitement adjuvant s’adresse aux tumeurs infiltrantes ayant un facteur de risque de
récidive métastatique. Le facteur décisionnel a prendre en compte pour I’évaluation du risque
de récidive est la présence d’un envahissement ganglionnaire histologique mais aussi d’autres
facteurs tels que 1’age de la patiente, la taille et grade de la tumeur, la présence de récepteurs
hormonaux, d’emboles vasculaires...

L’objectif du traitement adjuvant est de diminuer le risque de récidive dont dépend la survie.

Les indications et les modalités d’administration sont proposées dans le référentiel Oncolor
de mars 2006 sur les principes de prise en charge du cancer du sein [7]. La référence a I’année
2006 se justifie par notre étude rétrospective qui étudiera les femmes traitées pendant cette
période. Le référentiel 2012 est donné en annexe(2).

Ainsi, les inhibiteurs d’aromatase sont prescrits (selon ’AMM) en traitement initial chez la
femme ménopausée présentant des récepteurs hormonaux, a raison de un comprimé par jour
pendant cinq ans.
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Il est conseillé de réaliser une ostéodensitométrie au préalable. Si la tolérance, notamment
articulaire, rend la prise difficile malgré un traitement antalgique, il est possible de passer
temporairement au tamoxiféne. En effet, des arthralgies invalidantes peuvent étre provoquées
ou accentuées par la prise d’inhibiteurs d’aromatase chez les femmes ménopausées. Pour
pallier a cet effet indésirable fréquent (>10%), des anti-inflammatoires non stéroidien sont
prescrits seuls ou en association a des antalgiques opioides ou non opioides, selon le niveau
d’intensité des douleurs évalué en général par 1’échelle visuelle analogique (EVA).

Jusqu’en 2005, le traitement standard en situation adjuvante était le Tamoxiféne, a la dose de
20mg/j pendant 5 ans, suite aux essais regroupés dans la méta-analyse d’Oxford. Les
inhibiteurs d’aromatase ont été comparés au standard selon plusieurs schémas dans le cadre
d’essais randomisés :

- Comparaison directe Tamoxiféne vs Anastrozole (essai ATAC) et Tamoxiféne vs
Letrozole (essai BIG 1-98)

- Substitution, pour un total de 5 ans, du Tamoxiféne par un inhibiteur d’aromatase apres
2-3 ans : Exemestane (essai IES) et Anastrozole (essais ARNO 95, ITA).

- Addition du Letrozole aux 5 ans du Tamoxiféne pour une durée théorique de 5 ans
supplémentaire, réduite du fait du bénéfice précocement observé.

A TI’époque ou I’on commencait par le Tamoxifene, il était recommandé de remplacer le
Tamoxiféne (apres 2-3ans) par un inhibiteur d’aromatase selon I’AMM.

Apres cing ans de prise de tamoxiféne, le relai par anti-aromatase chez des patientes stade N+
(avec envahissement ganglionnaire) ou N- (sans envahissement ganglionnaire) de mauvais
pronostic, était conseillé pendant au moins deux ans et demi.

Il n’y a pas de limite d’age pour I’hormonothérapie chez les patients N+. On conserve la
limite d’age de 75 ans pour les femmes N-, sauf décision contraire en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) argumenté par un facteur de mauvais pronostic [7]. Quoi qu’il en
soit, toute tumeur RH+ est traitée par une hormonothérapie.

La prescription du traitement par inhibiteurs d’aromatase se fait en fonction du risque de
récidive dont les critéres sont déterminés lors du bilan initial pour étayer la proposition
thérapeutique.
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Toujours d’apres le référentiel Oncolor datant de 2006, I’indication du traitement médical
adjuvant par inhibiteurs d’aromatase chez les femmes ménopausées avec récepteurs
hormonaux (RH) positifs, se fait selon le statut ganglionnaire axillaire :

-Si N- : le standard recommande une chimiothérapie suivie d’une hormonothérapie ;

Ou hormonothérapie seule si la taille de la tumeur est inférieure ou égale a 2 cm et de grade 2
et RH fortement positifs et age >60 ans.

-Si N+ : le standard de prescription est un protocole de chimiothérapie suivi d’une
hormonothérapie ;

Ou hormonothérapie d’emblée si tumeur de grade 1 et RH fortement positifs et 4ge >60 ans.

Les contre-indications sont peu nombreuses (hypersensibilit¢ a 1’un des composants,
administration concomitante d’une oestrogénothérapie, insuffisance hépatique ou rénale
sévere, grossesse et allaitement).

Cependant, ’utilisation des inhibiteurs d’aromatases doit étre strictement limitée aux femmes
ménopausées ou castrées physiquement ou par analogue LH-RH. Car ils peuvent étre
responsables de 1’apparition d’une hyper-estrogénémie chez la femme non ménopausée. En
effet, les inhibiteurs d’aromatases ne parviennent pas a inhiber la synthése d’cestrogeénes
d’origine ovarienne, en raison d’une importante hyper-stimulation compensatrice de FSH qui
augmente la synthése d’aromatase par la granulosa.
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1.3.Ménopause

1.3.1.Définition :

Elle se définit d’apres ’OMS(1996), comme un arrét permanent des menstruations résultant
d’une perte de I’activité folliculaire ovarienne.

C’est un phénomene physiologique in¢luctable qui survient a un d4ge médian compris entre 50
et 51 ans et demi. On parle de ménopause précoce avant 40 ans et de ménopause tardive apres
55 ans [31]. L’espérance de vie de la femme étant de 81 ans, la femme vit donc environ 30
ans aprés l’arrét de ses fonctions ovariennes et se retrouve donc longtemps exposée aux
risques de la carence oestrogénique.

La ménopause est sous 1’influence de certains facteurs tels que 1’hérédité mere/fille, I’ethnie,
le climat, et les conditions socio-économiques. Aussi le tabagisme actif I’avance d’environ 18
mois [31].

1.3.2.Physiopathologie :

Ce phénoméne hormonal est sous le controle de 1’axe hypothalamo-hypophyso-ovarien. Au
début, on note une insuffisance en progestérone provoquant une irrégularité menstruelle. La
baisse du stock folliculaire et la baisse de 1’activité inhibine ovarienne entrainent un arrét du
rétrocontrole négatif des ovaires sur la sécrétion de gonadotrophine FSH. Une forte élévation
du taux de FSH apparait plusieurs années avant la ménopause et se multiplie par 10 aprés la
ménopause, son taux est stable d’un jour a I’autre. L’¢lévation de LH, dont le taux se
multiplie par 5, apparait plus tardivement et son taux varie d’un jour a 1’autre du fait d’une
dépendance de la pulsatilité de GnRH. [61].

Du fait de I’¢lévation de FSH, la maturation folliculaire est accélérée donc les cycles plus
courts, entrainant la perte de I’ovulation du fait d’une mauvaise phase lutéale.

Une fois la ménopause installée, on observe une baisse du taux d’cestrogénes (estradiol).
L’cestrogéne majeur est alors I’estrone dont 1’origine est périphérique par aromatisation des
androgenes surrénaliens et ovariens (car les ovaires ont encore une infime activité résiduelle
de synthése d’androgénes).

Avec le vieillissement, les surrénales diminuent la production stéroidienne. Il en résulte une
hyper androgénie relative par hypo-cestrogénie. Celle-ci associée a la baisse de synthese par
les cellules du foie de la SHBG (sex hormone binding globulin) qui transporte 1’estradiol,
explique I’augmentation de I’aromatisation de 1,4% a 2,7% en post-ménopause [63,71].

La carence oestrogénique va entrainer des conséquences a court et a long terme.
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1.3.3.Symptomatologie :
1.3.3.1. A court terme

Les troubles du climateére avec bouffées vasomotrices sont les manifestations les plus
fréquentes a D’installation de la ménopause. La symptomatologie fonctionnelle est trés
variable dans sa fréquence, ses caractéristiques et son intensité selon les femmes.
L’association francaise pour 1’étude de la ménopause (AFEM) cite comme principaux
troubles fonctionnels : les bouffées de chaleur (67%), état dépressif (38,5%), transpirations
excessives (31%), insomnie (26%), atrophie vaginale (20%), asthénie (18,5%), céphalées
(11%), altération de la chevelure (6,5%), modification du poids (7%), modification de la
poitrine (5,5%).

A noter également des troubles sexuels a type de dyspareunie d’intromission et douleurs post-
coitales du fait d’une sécheresse vaginale, baisse de la libido, des troubles génito-urinaires
(favorisés par la sécheresse vaginale) avec survenue d’infections urinaires parfois a répétition,
un vieillissement cutané dermique accéléré du fait de la carence hormonale : diminution de
I’épaisseur du derme, diminution du contenu en collagene, fibres élastiques plus épaisses.[31,
32,61] Mais en pratique, toutes les femmes ménopausées ne vont heureusement pas subir tous
ces désagréments car I’imprégnation oestrogénique tissulaire post-ménopausique est
susceptible de connaitre des variations inter-individuelles [71].

1.3.3.2. A long terme

L’ostéoporose post-ménopausique est due a la carence oestrogénique prolongée. En effet, elle
entraine des modifications de Dactivit¢ du remodelage osseux caractérisées par une
hyperactivité ostéoclastique. Il y a ainsi une augmentation du recrutement et de 1’activation
des unités de remodelage osseux avec prépondérance de I’activité de résorption osseuse sur la
formation osseuse. A I’issue de chaque cycle de remodelage, un déficit élémentaire se crée
qui est la traduction du déséquilibre du remodelage osseux. L’accélération de la perte osseuse
observée en début de ménopause résulte ainsi de la somme de ces déficits élémentaires au
niveau de chaque unité de remodelage. De maniére secondaire, le découplage initial entre
résorption et formation osseuse s’atténue expliquant le ralentissement de la perte osseuse avec
I’ancienneté de la ménopause (cf. Figure 4).

Le niveau de densité osseuse est également variable d’une femme a l’autre. En effet,
différents facteurs conditionnant le métabolisme des cestrogenes (polymorphisme du récepteur
des cestrogenes, expression de 1’aromatase, différence du métabolisme oxydatif des
cestrogeénes) ont été associés a des niveaux de masse osseuse, de perte osseuse et d’incidence
fracturaire différents. [71]

22



Notion d'unité fonctionnelle (le BMU) et remodelage
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Figure 5 : Facteurs de régulation de I’activité aromatase au niveau du tissu osseux en réponse
a une carence oestrogénique.

Médecine Thérapeutique Endocrinologie et reproduction : Vol6, N°2, mars-avril 2004, revue
John Libbey Eurotext.

Tous ces symptdmes survenant au cours de la période ménopausique, peuvent étre palliés par
un traitement hormonal de substitution.

1.3.4.THS

Le traitement hormonal substitutif (THS) de la ménopause est considéré comme un facteur de
protection vis-a-vis du risque d’ostéoporose. Il est utilisé dans la prévention de 1’ostéoporose
post-ménopausique depuis la fin des années 1940. Les travaux de Fuller Albright avaient été
les premiers a établir la relation entre carence oestrogénique de la ménopause et la survenue
de fractures ostéoporotiques [33]. Ils ont permis de souligner 1’efficacité des cestrogénes dans
deux situations qui constituent les bases de leur utilisation :

- Les cestrogeénes administrés deés le début de la ménopause préviennent 1’apparition des
tassements vertébraux.

- Chez les femmes présentant déja une ostéoporose vertébrale, les cestrogénes en ralentissent
I’évolution.
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L’effet bénéfique du THS s’étend a I’ensemble du squelette et persiste aussi longtemps que le
traitement est prescrit. Du fait de leur action anti-ostéoclastique, la mise en route d’un
traitement oestrogénique s’accompagne en général, durant la premicére année, d’une
augmentation significative de la masse osseuse variant de 3 a 6% en moyenne [35, 61].Ceci
correspond a la réduction de D’espace de résorption et au maintien de [’activité de
minéralisation de I'unité de remodelage. Par la suite, et au-dela du 12éme-18¢me mois de
traitement, la masse osseuse ne varie plus du fait d’un ralentissement global du remodelage
0SSEUX.

La totalité¢ des données épidémiologiques soulignent I’importance d’un traitement hormonal
prolongé de plusieurs années pour prévenir de maniére efficace le risque fracturaire. Or les
traitements prolongés soulévent le probléme de leur association avec une augmentation du
risque de cancer du sein tel qu’il 1’a été rapporté dans la plupart des études épidémiologiques
[36]. Il convient donc de s’interroger sur les moyens pour définir la meilleure stratégie
d’utilisation du THS pour la prévention de I’ostéoporose post-ménopausique.

Quelques points forts de la méta-analyse d’Oxford publié en 1997 [60] méritent d’étre
soulignés, montrant I’influence que peut avoir le THS :

- Il y a une augmentation de 1’incidence du cancer du sein li¢ au THS a la ménopause.
- On note une augmentation du risque de 2,3% par année d’utilisation du THS.

- Les cancers du sein découverts sous THS sont de meilleur pronostic car sont découverts a un
stade plus précoce ayant moins de risque d’atteinte ganglionnaire et moins de métastase.

L’une des contre indications absolues du THS sont les tumeurs malignes oestrogéno-
dépendantes connues ou suspectées, dont le cancer du sein. Un antécédent personnel de
cancer du sein doit alors faire récuser le THS.
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1.4.0stéoporose

1.4.1.Définition :

D’aprés le consensus 2001, elle est définie comme une anomalie du squelette caractérisée par
une altération de la masse et de la microarchitecture osseuse qui prédispose une personne a un
risque accru de fracture.

On distingue deux types d’ostéoporose :

-L’ostéoporose de type 1 ou trabéculaire affecte le tissu spongieux de 1’os. C’est 1’ostéoporose
post-ménopausique. Elle touche des femmes de 60-65 ans en moyenne. Le facteur essentiel
est la privation hormonale. L’expression caractéristique de ce type d’ostéoporose est la
survenue de tassements vertébraux.

-L’ostéoporose de type 2 ou corticale correspond a 1’ostéoporose sénile qui se manifeste
essentiellement par des fractures du col fémoral.

A partir de 1994, ’OMS a défini ’ostéoporose par une approche quantitative basée sur la
diminution de la minéralisation osseuse. Cette nouvelle définition a été rendue possible par la
démonstration d’une relation étroite existant entre diminution de densité minérale osseuse et
augmentation de I’incidence de fractures.

Normalité T-score supérieur ou égal a 1

Ostéopénie T-score entre -1 et -2,5

Ostéoporose T-score inférieur ou égal a -2,5

Ostéoporose sévere ou confirmée T-score inférieur ou égal a -2,5 et présence

d’une ou plusieurs fractures

Tableau 2 : Définition de 1’ostéoporose (OMS).

La densitométrie osseuse est comparée a la population de référence au niveau du pic de masse
osseuse pour définir le résultat en « adulte jeune » qui s’exprime en T-score. Le résultat est
¢galement comparé au niveau de la méme tranche d’age qui s’exprime en Z-score.

L’ostéoporose se définit comme une masse osseuse inférieure a -2,5 déviation standard (DS)
en T-score.

Entre -1 et -2,5 DS en T-score, il s’agit d’une ostéopénie.

Au dessus de -1DS, le patient est a la limite de la normale.
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1.4.2.Epidémiologie :

L’ostéoporose est I’ostéopathie fragilisante la plus fréquente. Sa prévalence élevée et la
gravité de ses conséquences en termes de morbi-mortalité et de colit socio-économique en
font un enjeu de santé publique qui concerne I’ensemble du corps médical. Elle est prise en
compte dans la loi du 9 Aot 2004 relative a la politique de santé publique.

L’ostéoporose est une maladie associée au vieillissement, son incidence augmente de maniére
exponentielle avec 1’age. Elle atteint environ une femme sur trois aprés la ménopause.
L’incidence des fractures augmente jusqu’a la fin de la vie. On estime que le risque cumulé
pour une femme de 50 ans de présenter une fracture ostéoporotique de quelque nature que ce
soit, est d’ici la fin de sa vie de 40% [42,43,44].

On estime qu’a 65 ans, 39% des femmes souffrent d’ostéoporose et qu’a 80 ans, 70% des

femmes sont atteintes d’ostéoporose et parmi elles, 60% présentent au moins une fracture.
[42,43,44,61]

On dénombre 50000 & 150000 nouveaux cas de fractures vertébrales chaque année imputable
a ’ostéoporose [42,43,44,61].

1.4.3.Physiopathologie et manifestations cliniques :

La qualité osseuse et donc sa capacité de résistance aux fractures ne dépendent pas seulement
de la masse osseuse mais €galement de parameétres macro et micro-architecturaux de I’os
cortical et de 1’0os spongieux (trabéculaire) qui participent aux propriétés biomécanique de
résistance de 1’0s.

La perforation des travées osseuses et la perte de connexion de ces travées entrainent une
fragilité excessive, d’ou la survenue de tassements vertébraux se manifestant par des douleurs
rachidiennes. La succession de tassements vertébraux va entrainer un handicap avec des
douleurs plus invalidantes. Les douleurs deviennent chroniques quand apparaissent des
troubles statiques secondaires aux tassements vertébraux. Les tassements ostéoporotiques
entrainent une perte de taille.

L’ostéoporose entraine des fissures voire des fractures de 1’os riche en tissu spongieux
localis¢ au niveau des poignets, humérus, sacrum, calcanéum, plateaux tibiaux ou condyles
fémoraux.
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1.4.4.Etiologie et facteurs de risque :

L’ostéoporose augmente avec 1’age. Les facteurs de risques associés sont : le sexe féminin, la
génétique (antécédents familiaux d’ostéoporose), 1’inactivité physique, la carence vitamino-
calcique, le tabac et I’alcool, le faible poids et le faible indice de masse corporelle (IMC), la
ménopause pathologique ou les traitements inducteurs de celle-ci [43,44,61].

L’ostéoporose peut également étre induite par certaines pathologies notamment les affections
endocriniennes : hyperparathyroidie, hypercorticisme, hypogonadisme ; mais aussi par
I’ostéogénese imparfaite.

Enfin, I’ostéoporose peut étre d’origine médicamenteuse c'est-a-dire induite par certains
traitements comme la corticothérapie prolongée, utilisée pour le traitement d’autres
pathologies associées (asthme, polyarthrite rhumatoide, MICI).

1.4.5.Variation de la masse osseuse au cours de la vie :

La masse osseuse augmente rapidement pendant la croissance et continue d’augmenter
pendant quelques années jusqu’a atteindre un pic correspondant a la masse osseuse maximale.
Les sujets qui ont une masse osseuse maximale faible sont probablement plus exposés a
I’ostéoporose que les autres. Le pic de masse osseuse est en partie déterminé par la génétique
mais il est trés influencé par la nutrition et I’activité physique. La masse osseuse se maintien
en général a son maximum environ 20 ans. Chez I’homme, elle diminue de 0,5% a 1%/an.
Chez la femme, la baisse de masse osseuse commence quelques années avant la ménopause et
se poursuit au rythme de 1 & 2%/ an durant 8 a 10 ans, puis ralentit jusqu’a ce que le rythme
soit identique a celui de ’homme [20, 43,61].

pic de
§ masse vieillissement

osseuse
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% '?i

‘E’ o FEMME
20 m 60 au dge

Figure 6 : Variation de densité osseuse en fonction de 1’age.
www.lecofer.org
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On note une ostéopénie physiologique en fonction de 1’dge avec une activité de résorption
osseuse qui devient supérieure a celle de la formation osseuse. Ceci entraine un déficit cumulé
en fonction du temps et par 1a méme une perte osseuse. On estime environ 50 % de perte
osseuse chez les femmes entre 20 et 80 ans. Il y a une accélération de la perte osseuse pendant
10 a 15 ans suivant la ménopause die au déficit en cestrogéne, car ceux-ci freinent la
résorption osseuse.

1.4.6.Examens complémentaires :
1.4.6.1. Bilan biologique

Un bilan phosphocalcique est réalis¢ avec dosage de calcémie (valeur physiologique: 85-105
mg/l), phosphatémie (normes : 25-45 mg/L) créatininémie (normes : 7 a 13 mg/L)
Phosphatases alcalines (PAL totale normes : 40-100 UI /L) calciurie des 24H (normes : 55 a
220 mg /24H)

Celui-ci permet d’¢liminer les diagnostics différentiels tels que 1’hyperparathyroidie
(augmentation de la calcémie), I’ostéomalacie (baisse de la calcémie et élévation des PAL)
par carence en vitamine D.

Un bilan inflammatoire peut également étre réalisé avec dosage de la vitesse de
sédimentation, numération formule sanguine, protéine C réactive, électrophorese des
protéines sériques afin d’éliminer une gammapathie monoclonale.

1.4.6.2. Marqueurs biochimiques du remodelage osseux :

On distingue les marqueurs de formation essentiellement plasmatiques et les marqueurs de
résorption osseuse essentiellement urinaires. Dans les marqueurs de formation osseuse, le plus
spécifique est une protéine, 1’ostéocalcine synthétisée par les ostéoblastes en présence de
vitamine D. Aussi la fraction osseuse de 1’enzyme phosphatase alcaline est un des meilleurs
marqueurs actuels. Les peptides d’extension du pro-collageéne de type 1 sont peu utilisés car
manquent de sensibilité. Pour les marqueurs de résorption osseuse, on dose des fragments de
dégradation du collageéne : I’hydroxyproline urinaire (composante majeure du collagéne) mais
qui n’est pas spécifique du tissu osseux et pyridinolines libres ou liées aux peptides (CTX,
NTX) qui sont des molécules indispensables au pontage des deux chaines du collagéne. Le
dosage sérique de I’ostéocalcine (reflet de la formation osseuse) et les dosages urinaires et
sanguins des molécules de pontage du collageéne (reflet du niveau de résorption osseuse) sont
plus spécifiques du tissu osseux. Mais il apparait difficile en pratique de recommander
I’utilisation des marqueurs du remodelage osseux pour évaluer le risque d’ostéoporose au plan
individuel. Cependant, ils sont utiles en recherche épidémiologique pour juger de I’effet d’une
médication sur le remodelage osseux.
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1.4.6.3. Imagerie :

Des radiographies du rachis dorsolombaire peuvent étre réalisées en cas de douleur ou de
perte de taille supérieure a 4 cm [42,43].

L’¢évaluation de la sévérité de I’ostéoporose se fait par I’ostéodensitométrie. Elle évalue les
risques de fractures par la mesure de la densité minérale osseuse utilisant différentes méthodes
de mesures non invasives telles que 1’absorptiometrie bi photonique a rayon X ou DXA qui
figure au premier rang. L’irradiation délivrée est tout a fait minime, 10 a 30 fois inférieure a
celle d’une radiographie pulmonaire (0,5 a 0,8 microSv) [42,43].

D’apres I’ANAES, 1’évaluation indirecte de la densité osseuse doit étre réalisée au niveau de
deux sites de mesures : le rachis lombaire (incluant au moins trois vertébres) et I’extrémité
supérieure du fémur. La mesure du poignet, non systématique, est réservée au sujet atteint
d’une pathologie rachidienne type arthrose.

Les résultats sont exprimés en densité surfacique (gramme d’équivalent d’hydroxy-apatite par
cm? d’os balayé) ou de préférence sous la forme de deux scores qui expriment le nombre
d’écarts types qui séparent la valeur du patient de la valeur moyenne de 1’adulte jeune (T-
score) ou du sujet de méme age (Z-score).
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Name:

Social Security No: Total

Patient ID: 65109 ! e B S Eo B e F

Postal Code: i ]

Sex: Female o

Fthmicity: White g

Height: 1720 cm

Weight: 58.0 kg

DOB: 22.11.1955

Age: a2

Menopause Age:

Referring Physician:

Scan Date: 27 Tune 2008 - 406270800 Region | Areafem?] BMC[(g)] BMD|[g/cm?] |T-score PR (Peak Reference)  Z-score
Scan Type: f Lumbar Spine it TEad 10.14 0391 -0.3 el 0.5
Analysis Date: | 27.06.2008 14:17 L2 =2 13.61 1.030 0.0 100 09
Report Date: 27.06.2008 14:17 L3 15.82 16.65 1.052 -0.3 97 06
Institution: Centre dTmagerie de Morges| 14 1573 18.60 1.182 0.6 106 16
nplypis Dates nile 2ils i Total 56.14 58.99 1.051 0.0 100 09

Total

Region  Area[cm’] BMC[(g)] BMD[g/cn’] T-score PR (Peak Reference) Z-score

Weck 5.01 370 0,738 -1.0 87 -0.1
Troch 11.15 764 0.686 -0.2 98 0.4
Inter 20.27 1986 0.980 -0.8 89 -0.4
Total 36.43 31.20 0.857 -0.7 91 -0.1
Ward's 1.08 068 0.624 -0.8 23] 0.6

Figure 7 : Exemple de densitométrie osseuse.
Swissradiology.com
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1.4.6.3.1. Indications de l’ostéodensitométrie:

_ Dans la population générale, quelque soit 1’age et le sexe en cas de signes d’ostéoporose ou
en cas de pathologies ou traitements inducteurs d’ostéoporose.

_ Chez les femmes ménopausées (y compris pour les femmes sous THS a doses utilisées
inférieures aux doses recommandées pour la protection osseuse) :

-Antécédents de fracture du col, indice de masse corporelle inférieur a 19kg/m2, ménopause
précoce avant 40 ans, antécédent de prise de corticoides durant 3 mois consécutifs a dose
supérieure a 7,5mg/j d’équivalent prednisone.

_ Chez la femme ménopausée, une seconde ostéodensitométrie peut étre réalisée [42,43] :

-A Tarrét du traitement anti-ostéoporotique (en dehors d’un arrét précoce pour effet
indésirable).

-Quand un traitement n’a pas été mis en route apres une premiere ostéodensitométrie montrant
une valeur normale ou une ostéopénie, une seconde ostéodensitométrie est proposée 3 a 5 ans
aprés en fonction de I’apparition de nouveaux facteurs de risques.

D’apreés une étude américaine du « National Cancer Institute » traitant des effets des
inhibiteurs d’aromatase sur le renouvellement osseux, on conclut que les femmes avec
ostéoporose ou a risque d’ostéoporose doivent avoir une ostéodensitométrie avant de débuter
un traitement par inhibiteur d’aromatase [72]

Toutes les recommandations portant sur le suivi ostéodensitométrique résultent d’un accord
professionnel.

Il n’existe pas de consensus pour la réalisation systématique d’une ostéodensitométrie chez la
femme ménopausée ni de consensus sur I’age de la réalisation [42,43].

D’apres les recommandations de I’ANAES 2001, I’ostéodensitométrie n’est conseillée que si
le résultat peut conduire a une modification de prise en charge.

L’ostéodensitométrie permet de déterminer le risque individuel de la patiente d’avoir une
fracture vertébrale ou périphérique. Parmi les traitements responsables d’une perte osseuse
accélérée et augmentant le risque de fracture, on insiste beaucoup actuellement sur les
traitements hormonaux adjuvants des cancers du sein : les inhibiteurs d’aromatase.
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1.4.7.Traitements préventifs de I'ostéoporose :
1.4.7.1. Régles hygiéno-diététiques

Elles visent, dans les vingt premicres années de vie, a obtenir la constitution d’une masse
osseuse aussi importante que possible, puis a lutter contre les facteurs de perte osseuse
modifiables.

Ainsi, les apports vitamino-calciques sont importants surtout chez le sujet jeune dans sa
période de constitution de masse osseuse. L’INPES recommande alors 3 produits laitiers par
jour.

Aprés la ménopause, il existe fréquemment une réduction des apports alimentaires. Or
I’apport journalier recommandé en calcium doit étre maintenu entre 1200 et 1500 mg/j.

Les taux circulants de vitamine D diminuent avec 1’dge essentiellement du fait d’une
diminution de la photosynthése cutanée et également d’une diminution des capacités
d’absorption intestinale de la vitamine D d’origine alimentaire. On définit I’hypovitaminose D
pour des taux inférieurs a 12 ou 30 nmol/l. L’apport journalier de vitamine D doit étre de
800UI pour permettre une réduction significative de I’incidence des fractures [44].

Le médecin traitant a pour role de conseiller d’augmenter la consommation quotidienne de
calcium et vitamine D chez ses patientes et de prescrire, si nécessaire une supplémentation
vitamino-calcique en cas de carence.

I1 doit inciter a la pratique d’une activité physique réguliére qui présente un effet bénéfique
sur la densité minérale osseuse. L’activité physique, par les contraintes mécaniques qu’elle
exerce sur le squelette, induit la formation de 1’0s. Selon I’AFSSAPS, 1’activité physique doit
étre réalisée en charge pendant 1 heure, trois fois par semaine. L’INPES recommande 30 min
de marche par jour.

Il faut également maintenir un poids et un indice de masse corporel normal et lutter contre le
tabac et I’alcool qui sont des facteurs corrélés a une diminution de la minéralisation osseuse.
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1.4.7.2. Traitements médicamenteux (cf. annexe 4)

Le THS de la ménopause prescrit a dose suffisante permet de limiter la perte osseuse liée a la
carence oestrogénique [41,43,44].

Des traitements anti-résorptifs sont également utilisés dans 1’ostéoporose post-ménopausique.
Le raloxiféne qui appartient aux SERM, diminue le remodelage osseux et prévient la perte
osseuse lombaire et fémorale chez la femme ménopausée. Il augmente la densité minérale
osseuse a distance de la ménopause.

Les biphosphonates agissent contre la perte osseuse en altérant la fonction ostéoclastique. On
distingue 5 types : Etidronate (Didronel®), Risédronate (Actonel®), Alendronate
(Fosamax®), Ibandronate (Bonviva®), Acide zolédronique (Aclasta®).

Des traitements ostéoformateurs tels que Teriparatide (Forsteo®) s’administrent par voie sous
cutanée quotidiennement. Ils sont indiqués pour une durée de 18 mois quand 1’ostéoporose est
sévere ou dans le cas d’une ostéoporose cortico-induite avec des antécédents de fractures et
densité minérale osseuse basse (T-score < -2,5) [20,61].

Un médicament dit « découplant positif » favorise la formation osseuse et diminue la
résorption. Il s’agit du Ranélate de Strontium (Protélos®) qui diminue le risque de fracture
chez la femme ménopausée. C’est le médicament ayant le plus haut niveau de preuve chez les
femmes agées de plus de 80 ans pour tous types de fractures [61].
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1.5. Education thérapeutique

L’ostéoporose post-ménopausique et le cancer du sein font partie des maladies chroniques.
L’¢éducation thérapeutique constitue la base de la prise en charge et de ’amélioration de la
qualité de vie des patients souffrant de maladie chronique. La prise de traitement au long
cours peut €tre contraignante pour les patients et donc peut entrainer des problémes
d’observance thérapeutique comme nous le verrons dans notre ¢étude. I1 semble donc
intéressant d’aborder le sujet de 1’éducation thérapeutique des patients qui est devenue I’enjeu
de notre société et de la santé des individus.

D’apres ’OMS, celle-ci se définit comme « un processus continu, intégré dans les soins et
centré sur le bénéficiaire. Elle comprend des activités organisées de sensibilisation,
d’information, d’apprentissage et d’accompagnement psycho-social concernant la maladie, le
traitement prescrit, les soins, [’hospitalisation et les autres institutions de soins concernées, et
les comportements de santé et de maladie du bénéficiaire. »

C’est une pratique complémentaire des soins prescrits, personnalisée selon les besoins des
patients et basée sur une approche pluridisciplinaire. Elle permet I’acquisition de compétences
utiles au patient pour devenir acteur de sa santé en s’impliquant dans la prise en charge de sa
maladie. Mieux comprendre sa maladie permet de mieux I’accepter. Connaitre les bénéfices et
effets secondaires de ses traitements ainsi que les mesures préventives a adopter (modification
des habitudes alimentaires, prise de traitement préventif) permet de mieux gérer sa maladie et
d’améliorer sa qualité de vie.

L’éducation thérapeutique constitue le facteur de succés ou d’échec du traitement.
L’observance qui se définit comme un respect strict de prescription médicale (dose, horaire,
durée, suivi médical, contraintes alimentaires...) est en fait un sous-ensemble de 1’é¢ducation
thérapeutique. Le bénéficiaire participe a 1’observance en décidant de prendre ou non les
médicaments.

L’¢ducation thérapeutique rend le patient acteur de son changement de comportement, a
I’occasion d’événements majeurs de la prise en charge (initiation de traitement, modification
de traitement, événements intercurrents) mais aussi de facon plus générale, tout au long du
projet de soins avec 1’objectif de disposer d’une qualité de vie acceptable pour lui.
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2. Intérét de I'étude

Nous avons rappelé quelques bases montrant I’inter-relation entre sein, hormones, os et 1’age.
Apres la ménopause, le cancer du sein et I’ostéoporose sont deux pathologies fréquentes mais
leur cestrogéno-dépendance les oppose dans ’approche diagnostique et thérapeutique. Ainsi
les cestrogénes ont une efficacité anti fracturaire mais toutes les études montrent une
augmentation de I’incidence du cancer du sein. L hormonothérapie du cancer du sein par
inhibiteurs d’aromatase a un impact osseux exposant a un risque d’ostéoporose et de fracture ;
ce qui est a différencier des complications osseuses dii a ce cancer ostéophile. Il est
intéressant de noter que pour des métastases osseuses isolées du cancer du sein, on prescrira
une hormonothérapie.

Ces ¢éléments seront a prendre en compte dans le recueil des données concernant une
population aux caractéristiques bien définies : ménopause confirmée (aménorrhée de plus de 2
ans), statut hormonal avec cancer du sein RH+, envahissement ganglionnaire ou non mais
présence de facteur de mauvais pronostic soit haut risque de récidive. Ce recueil des données
permettra de réaliser un constat : Quel a été le bilan initial avant ’instauration du traitement
par inhibiteurs d’aromatase ? Qu’en est-il du suivi osseux des patientes sous ce traitement ?
Quels ont été les examens réalisés et a quelle fréquence ? Quels ont été les traitements
associés ?

Des ¢tudes ont déja été réalisées pour démontrer ’efficacité des nouvelles thérapeutiques de
I’hormonothérapie dans le cancer du sein, comparant 1’efficacité¢ des inhibiteurs d’aromatase
au tamoxifene et leurs effets secondaires.

On retient 4 essais princeps sur ce sujet :

L’essai ATAC [54] et I’essai BIG [57] qui ont comparé les inhibiteurs d’aromatase de type 2
au tamoxiféne, avec randomisation d’emblée apres un traitement locorégional et éventuelle
chimiothérapie sur une durée de 5 ans.

L’essai IES [55] comparant I’exemestane au tamoxiféne avec randomisation comparant un
bras « poursuite tamoxiféne » et un bras « exemestane » apres 2,5 ans de prise de tamoxiféne.
Il concernait des patientes n’ayant pas de récidive a 2,5 ans.

L’essai MA-17 [56] comparant un relai par inhibiteur d’aromatase a un placebo apres 5 ans de
prise de tamoxiféne. Il concernait les patientes en rémission compléte.

Ces quatre essais ont montré 1’intérét des inhibiteurs d’aromatase en situation adjuvante. Les
résultats de ces études ont mis en évidence une supériorité, bien que modérée, des inhibiteurs
d’aromatase sur le tamoxiféne. Ainsi les inhibiteurs d’aromatase ont obtenu I’AMM
permettant leur utilisation d’emblée.
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Malgr¢ la place indéniable des inhibiteurs d’aromatase en situation adjuvante, personne ne se
prononce sur un remplacement pur et simple du tamoxiféne par les inhibiteurs d’aromatase,
comme on a pu le faire pour les situations métastatiques.

Des questions pratiques se posent alors pour les inhibiteurs d’aromatase :
- Quel est le schéma thérapeutique optimum a proposer ?
- Doit-on préférer un mode séquentiel ou un mode continu ?

- Comment gérer les effets secondaires osseux des inhibiteurs d’aromatase ? Quel suivi peut-
on proposer aux patientes recevant ce traitement?

- Doit-on associer un traitement préventif ou curatif de 1’ostéoporose a I’inhibiteur
d’aromatase ou prescrire un SERM comme tamoxiféne a la place des inhibiteurs d’aromatase?

Cependant, ’ASCO (American Society of Clinical Oncology) a publié¢ un troisiéme rapport
en novembre 2004 concernant ’utilisation des inhibiteurs d’aromatase en situation adjuvante.
Elle recommande que pour les femmes post-ménopausées ayant un cancer du sein
hormonosensible, une hormonothérapie adjuvante optimale comporte un inhibiteur
d’aromatase soit en traitement initial soit aprés traitement par tamoxiféne.

Aussi des recommandations ont été émises lors de la conférence de consensus St Gallen en
janvier 2005, réunissant des experts qui confirment les recommandations précédentes et les
précisent avec différentes options envisageables :

-Inhibiteurs d’aromatase seul (anastrozole, 1étrozole)
-Tamoxiféne pendant 2 & 3 ans puis relai par inhibiteur d’aromatase (anastrozole, exemestane)
-Passage a un inhibiteur d’aromatase (Iétrozole) apres 5 ans de tamoxiféne.

Une différence pharmaco dynamique entre les inhibiteurs d’aromatase est soulignée dans une
étude entre 1étrozole qui serait plus efficace que I’anastrazole pour diminuer le taux sérique
d’cestrogéne. Par contre, il n’existe pas de résistance croisée totale entre les inhibiteurs
d’aromatase permettant ainsi de passer d’une catégorie a 1’autre. Mais aucune séquence
optimale n’est connue. Actuellement, des publications montrent 1’équivalence des molécules
sur le plan cancérologique.

On retient qu’il existe des recommandations pour la pratique concernant le bilan a établir a
I’instauration du traitement par inhibiteurs d’aromatase, des recommandations pour la
réalisation d’ostéodensitométrie, mais aucun consensus clairement établi pour les modalités
de suivi avec gestion des effets secondaires et des éléments interférant dans la prise en charge.
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II. MATERIEL ET METHODE

1. Type de I'étude

Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle avec un recul de cinq ans des femmes
traitées pour cancer du sein a I’Institut de Cancérologie de Lorraine (ICL)-Alexis Vautrin en
2006 chez lesquelles le traitement avait comporté une prescription d’inhibiteur d’aromatase en
situation adjuvante.

Elle a pour objectif principal d’évaluer le bilan initial & la mise en place du traitement par
inhibiteur d’aromatase et d’évaluer le suivi ostéo-articulaire des patientes sous ce traitement.

Les objectifs secondaires sont:

- comparer la prise en charge effective d’une centaine de patientes en se référant aux
recommandations décrites dans la littérature.

- proposer un guide de bonnes pratiques pour le suivi osseux des femmes sous inhibiteurs
d’aromatase sous forme de logigramme, calendrier de suivi, a I'usage du généraliste.

2. Lieu de I'étude

L’étude s’est déroulée a I'ICL, au service des archives sur un échantillon de dossiers de
patientes qui répondaient aux critéres d’inclusion et de non inclusion dans I’étude.

3. Critéres de sélection de la population

La population était définie selon les criteres de sélection suivant :
3.1. Femmes ménopausées (en aménorrhée depuis plus de 2 ans).
3.2. Cancer du sein diagnostiqué au cours de I’année 2006.

3.3. Tranche d’age au diagnostic : de 55 a 75 ans inclus.

3.4. Femmes recevant une hormonothérapie adjuvante par inhibiteur d’aromatase d’emblé.
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4. Critéres de non inclusion de la population

La population ne comprenait pas :

4.1. Les femmes en péri-ménopause au moment du diagnostic de cancer du sein (Date des
dernicres régles datant de moins d’un an).

4.2. Les femmes de plus de 75 ans du fait de I’augmentation relative du risque d’ostéoporose
post-ménopausique (ostéoporose sénile associée).

4.3. Les femmes ayant un cancer au stade métastatique au moment du diagnostic.

5. Mode de recensement des données

Nous avons utilisé le logiciel QLIKVIEW servant pour le pilotage informatique de
I’établissement et permettant de croiser les données des dossiers patients, des dossiers de
prescription et du registre de ’ICL. Ainsi, a pu étre établi un listing des patientes répondant
aux critéres de sélection de 1’étude. Au total, 174 dossiers nous intéressaient. Une partie des
dossiers (les plus anciens) était sous format papier donc accessible directement aux archives
de I'ICL, et une autre partie des dossiers était numérisée (avec scannage des documents
papiers antérieurs), accessible dans le registre informatique intitulé « GED » (Gestion
Electronique de Documents).

Les dossiers dont le cancer du sein était bilatéral ont été regroupés en un seul en conservant le
stade pTNM le plus élevé et la séquence thérapeutique correspondante.

Sur les 174 dossiers, 5 ont été retirés par manque de données trop important ce qui semblait
préjudiciable et non pertinent pour 1’analyse statistique.

Nous avons recueilli pour chaque dossier répondant aux critéres de sélection de 1’étude, les
données suivantes dans un tableau Excel. Ces données correspondaient aux critéres de
jugement de 1’étude :
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. Femmes agées de 55 a 75 ans, atteintes d’un cancer du sein diagnostiqué en 2006 avec
présence de RH, stade N+ ou N- associ¢ a des facteurs de mauvais pronostic (selon stade
pTNM, grade SBR), répondant ainsi a I’indication d’instauration du traitement par inhibiteur
d’aromatase.

Le type anapathologique du cancer était donné et nous les avons regroupé en 4

groupes : canalaire infiltrant, lobulaire infiltrant, mixte (canalaire et lobulaire infiltrant) et
autres (colloides, papillaire...). Aussi, le grade SBR était noté en 1, 2 et 3. Le type de prise en
charge initiale était codifi¢ avec A pour « absence de traitement avant la prise en charge a
I’ICL » dont A3 : la patiente vient pour avis diagnostique, A5 : la patiente vient pour
traitement initial a I'ICL et A8 : la patiente vient pour introduction du traitement et
surveillance. A noter, le code B6 pour les patientes venant pour traitement complémentaire en
phase initiale.

. Date de chirurgie du cancer du sein en 2006, statut hormonal (RE et RP) et présence
de cerbB2
. Séquence de traitement avec inhibiteurs d’aromatase comme traitement adjuvant

introduit en 2006-2007. Le code registre était : « C » pour chirurgie, « M » pour
chimiothérapie, « A » pour anti-aromatase, et « R » pour radiothérapie.

. Antécédents personnels des patientes : date de ménopause, IMC, activité physique,
cancer du sein antérieur, ostéopénie/ostéoporose, pathologie ostéo-articulaire, pathologie
impliquant une corticothérapie au long cours, pathologie endocrinienne, prise de THS (durée
et date de fin).

. Bilan initial réalis€¢ avant instauration du traitement par inhibiteur d’aromatase :
dosage vitamino-calcique, ostéodensitométrie (ODM).

. La date de début et date de fin du traitement par inhibiteur d’aromatase.

. Tolérance ostéo-articulaire du traitement par inhibiteur d’aromatase : nouveaux
symptomes, délai d’apparition par rapport a I’instauration du traitement, prise d’antalgiques,
ostéoporose, fracture.

. Evénements interférents dans la prise en charge : évolution métastatique osseuse ou
autres (thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, pose de prothése totale de
hanche...)

. Modifications de prise en charge : arrét des IA, changement de molécule (Switch),
prise de tamoxiféne, prise d’antalgiques.

. Traitement préventif ou curatif de 1’ostéoporose : supplémentation vitamino-calcique
et/ou biphosphonates.
. Examens réalisés pendant le suivi du traitement : Radiographies, ODM, autres

(Scintigraphie osseuse, scanner...).
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. Nombre d’ostéodensitométries réalisées sur 5 ans et leurs dates.

. Nombre de consultations (date de la premicre, date de la dernicére) pendant la prise
d’IA : a I'ICL, chez le médecin généraliste, chez le rhumatologue et/ou endocrinologue, chez
le gynécologue.

. Nombre d’hospitalisations pour complications ostéo-articulaires.
. Déces : date
. Absence de suivi : date des derni¢res nouvelles (DDN), date de 1’évolution de la

maladie avec « 1 » pour rémission et « 3 » pour récidive.

6. Type d’analyse statistique

I1 s’agissait d’une analyse descriptive.
La population étudiée a été représentée sous forme d’histogramme par tranche d’age de 1 an.

En analyse bivariée, pour comparer les groupes de patientes a bas ou haut risque de récidive,
nous avons utilisé le test T de Student pour les données quantitatives et le test du Chi2 de
Pearson pour les données qualitatives. Une p-value inférieure a 0.05 était considérée comme
significative.

Les pourcentages de risque cumulé ainsi que le taux de survie sans récidive ont été calculés
selon la méthode non paramétrique de Kaplan Meier. L analyse statistique a été réalisée sous
le logiciel R 2.14 (The R Foundation for Statistical Computing).
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l1l. RESULTATS

1. Description de la population

1.1.Caractéristigues

L’¢étude concerne 169 patientes atteintes de cancer du sein diagnostiqué en 2006. Nous avons
travaillé sur un large échantillon pour augmenter la représentativité de I’étude. Il s’agissait de
femmes appartenant a la tranche d’dge de 55 a 75 ans inclus, ménopausées (en aménorrhée
depuis au moins deux ans). Ces femmes avaient re¢u une hormonothérapie adjuvante par
inhibiteur d’aromatase d’emblée. Le stade MO était requis au moment du diagnostic.

1.2.Représentation graphique

La population étudiée était homogeéne comme le montre 1’histogramme des ages réalisé.
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Le graphique a ét¢ réalisé avec des tranches d’ages de 1 année et chaque barre a été centrée
sur son age. La courbe de tendance a été calculée par méthode de régression polynomiale
localement pondérée. Cette méthode est dite LOWESS (Locally Weighted Scatter plot
Smoothing).

On constate ’incidence croissante du cancer du sein avec I’age, comme le montre la droite de
régression.

1.3. Analyse statistique du type de population
La moyenne d’age au diagnostic était de 65,5 (5,9) ans.

La moyenne d’age de la ménopause était de 50,2 (4,7) ans. Pour ce calcul, il y avait 20
données manquantes : elles concernaient soit des patientes qui étaient sous traitement
hormonal substitutif (THS) depuis des années sans connaitre la date d’instauration, soit des
patientes dont on ne connaissait ni la date de la ménopause ni la prise ou non de THS.

La durée de privation hormonale de ces patientes a été de 12,44 (8,8) années en moyenne, ce
qui correspondait au délai moyen entre la date de ménopause ou fin du THS et le début de
I’hormonothérapie par inhibiteur d’aromatase. Cette durée est relativement longue pour ces
patientes atteintes de cancer du sein, ce qui expose a un risque accru d’ostéoporose.

Concernant les antécédents des patientes, nous nous sommes intéressés aux antécédents
d’ostéopénie ou d’ostéoporose corrélés a I’indice de masse corporelle (IMC).

ATCD ostéopénie/ostéoporose
Non Oui
IMC |<20 3% (4) 9% (2)
[20;25] 26% (38) 30% (7)
>=25 62% (90) 52% (12)
Non renseigné 10% (14) 9% (2)
100% (146) 100% (23)

On constate pour les faibles masses corporelles (<20), qu’il y a 9% qui présentent des
antécédents d’ostéopénie ou d’ostéoporose contre 3% qui n’en ont pas. On observe la
tendance inverse pour les fortes masses corporelles (>25) respectivement 52% et 62%. La
répartition est plus homogene pour les IMC rentrant dans les normes de ’OMS, c'est-a-dire
pour un IMC compris entre 20 et 25, respectivement 30% et 26%.

Nous nous sommes intéressés a 1’activité physique des patientes ménopausées. Trop peu de
données a ce sujet sont recueillies dans les dossiers ; ce critére n’a donc malheureusement pas
pu étre analysé.
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Concernant le type de cancer, nous avons €tabli un tableau de répartition en fonction du stade
TNM post chirurgical, du grade histo-pronostique SBR, des récepteurs hormonaux et de

I’expression de cerbB2.

+
Caractéristiques tumorales de la
population n=7169
Classification T chirurgical
pT1 63% (106)
pT2 28% (47)
pT3 3% (5)
pT4 4% (7)
Mon évaluable 2% (4)
Envahissement ganglionnaire
MO 53% (90)
M+ 47% (79)
Grade SBR
1 9% (16)
2 54% (91)
3 36% (61)
Mon renseigné 1% (1)
Récepteurs hormonaux
RO+ RP+ 71,6%(121)
RO+ RP- 27,8% (47)
RO- RP+ 0,6% (1)
Cerb2
Mon surexprimé 73% (123)
Surexprimeé 22% (38)
Mon renseigng 5% (8)

On constate que la majeure partie des cancers du sein étudiés sont de petite taille (p T1 : 63%)
sans envahissement ganglionnaire dans plus de la moiti¢ des cas (52%), mais de grade histo-
pronostique 2 donc répondant bien a la chimiothérapie (54%) voire de grade plus élevé dans
36% des cas. On constate une forte hormono-sensibilité des cancers du sein avec, dans
environ % des cas, une positivité des deux récepteurs hormonaux et ¥4 de cas de positivité du
récepteur cestrogéne uniquement. Quant a la surexpression de cerbB2, qui permet
I’instauration d’un traitement ciblé par Herceptin®: 22% le surexprime, ce qui est beaucoup
par rapport aux données théoriques de 10-15%.

Pour étudier les données qui nous intéressent, nous avons divisé¢ la population en deux
groupes : les patientes a bas risque de récidive (T1 NO) soit 71 cas et les patientes a haut
risque de récidive (T>1 et/ou N+) soit 98 cas.
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2. Constat des données
2.1_.Bilan initial

2.1.1.Dosage vitamino-calcique

Il n’y a pas eu de bilan vitamino-calcique dans % des cas sur la population entiere, que ce soit
des patientes a bas ou haut risque de récidive.

2.1.2.0stéodensitométrie

On constate que plus d’ '3 des cas n’ont pas eu d’ODM dans le bilan initial avant instauration
du traitement par inhibiteur d’aromatase, et ce, quel que soit le groupe de patientes.

2.2. Instauration de I’inhibiteur d’aromatase

2.2.1.Délai entre chirurgie et hormonothérapie

Le délai moyen entre la date de la chirurgie et la date de début de 1’inhibiteur d’aromatase est
de 5,6 (écart type 2,6) exprimé en mois. Ce délai est plus court pour le groupe de patientes a
bas risque : 4,3 (2,5) que pour le groupe a haut risque de récidive : 6,5 (2,3). Ce délai moyen
reste relativement long. Ceci s’explique par les divers traitements que la patiente recoit entre
temps.

2.2.2.Séquencage des thérapeutiques

On a pu distinguer quatre groupes de patientes selon la séquence des traitements. Le groupe le
plus important est celui de la séquence chirurgie suivie d’une chimiothérapie +ou-
radiothérapie avant I’instauration de I’inhibiteur d’aromatase (noté respectivement C-M-R-A
et C-M-A). Ceci concernait environ 57% des cas. Un autre groupe rassemblait les patientes
bénéficiant de radiothérapie entre la chirurgie et le début de I’inhibiteur d’aromatase (C-R-A).
Cela concernait environ 28% des cas. La séquence chirurgie suivi d’inhibiteur d’aromatase
d’emblée ne représentait qu’environ 7%. Le quatriéme groupe (5%) concernait les patientes
ayant regu un traitement par Herceptin® avec chimiothérapie précédant ou chevauchant le
traitement par inhibiteur d’aromatase.

Ces différentes séquences thérapeutiques peuvent expliquer le délai assez long entre la date de
chirurgie et le début du traitement par inhibiteur d’aromatase.

2.3.Evaluation de la tolérance du traitement
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2.3.1.Les moyens

Nous avons recueilli les événements ostéo-articulaires observés sous inhibiteurs d’aromatase.
Ainsi, on constate que dans prés de ¥ des cas, un événement ostéo-articulaire est survenu,
dont arthralgies dans 63% des cas, ostéoporose induite dans 16% des cas, fracture dans 10%
des cas et ostéoporose aggravée dans 3% des cas. A noter que pour les 17 cas de fractures
répertoriés, la majorité concerne les poignets (11 cas). La fracture du fémur n’est retrouvée
que dans deux cas et une seule fracture vertébrale est observée.

Aussi la tolérance des inhibiteurs d’aromatase a pu étre appréciée par la prise ou non
d’antalgiques. On constate que moins d’’4 des patientes a eu recours aux antalgiques pendant
la durée du traitement par inhibiteurs d’aromatase.

2.3.2.La fréquence

Nous avons répertori¢ les délais d’apparition des événements secondaires ; Ainsi, on constate
que dans plus d’% des cas, aucun effet secondaire n’est observé. Dans plus de la moitié¢ des
cas, des événements indésirables surviennent dans la premicre année du traitement par
inhibiteur d’aromatase, et environ 11% des événements indésirables surviennent encore
durant la deuxiéme année de traitement. Au-dela de la troisiéme année, les pourcentages sont
moindres. Ces données étaient d’avantage retrouvées dans les observations médicales que les
courriers.

2.4_.Modification de prise en charge

2.4.1.Arrét ou Switch ou ajout de traitement

On constate que dans plus de % des cas, il n’y a pas eu de changement de molécule. Le
passage a un autre inhibiteur d’aromatase que celui introduit initialement, n’est réalisé que
dans 19% des cas. Dans cette situation, on a remarqué que certaines patientes passent d’une
molécule a une autre pour ensuite revenir a 1’inhibiteur d’aromatase initial car la tolérance est
peu modifiée. Le Switch vers le tamoxiféne a été rarement constaté (3%). De manicre
générale, les prescriptions d’inhibiteurs d’aromatase observées chez les patientes prises en
charge a I’'ICL, se font en mode continu. Rares sont les modes séquentiels (<1%).

La durée de prise d’inhibiteurs d’aromatase a été étudiée en pourcentages cumulés c'est-a-dire
en probabilité d’arrét des inhibiteurs d’aromatase a la date observé dans les dossiers (a 2,3,4 et
5 ans), selon la méthode de Kaplan Meier qui permet de prendre en compte des informations
partielles telles que les patientes qui n’ont pas été suivie jusqu’au bout des 5 ans théoriques de
traitement par inhibiteurs d’aromatase. Ainsi, on constate qu’il y a plus de probabilité que les
patientes arrétent leur traitement dans le groupe a haut risque, et ceci plus a 5 ans qu’a 2 ans.
Ce qui est normal puisque la durée du traitement par inhibiteurs d’aromatase est de 5 ans.

La prescription d’autres traitements a été étudiée et notamment le traitement anti-
ostéoporotique.
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Presque la moitié des patientes (45%) n’ont eu aucun traitement de supplémentation en
prévention de 1’ostéoporose. La prescription de biphosphonates associée a une
supplémentation vitamino-calcique a été observée dans "4 des cas. La prescription de vitamine
D et calcium seul est retrouvée dans 23% des cas. Quant a la prescription de biphosphonates
seuls, elle a été constatée chez 7% des patientes.

Seulement 7% des patientes ont eu un traitement anti-ostéoporotique initié avant la
prescription de I’inhibiteur d’aromatase. Le traitement anti-ostéoporotique a été instauré dans
pres d’ %5 des cas au cours de la premiére année de traitement par inhibiteur d’aromatase. Au-
dela de la deuxiéme année d’hormonothérapie, on en observe 11%.

2.4.2.Examens complémentaires

Au cours des cinq années de traitement par inhibiteurs d’aromatase, des examens
complémentaires ont été prescrits en fonction de la survenue d’événements pouvant modifier
la prise en charge. Ainsi, on reléve environ 30% de radiographies réalisées dont 17% du
rachis, 4% du bassin et 5% autres. Aussi 22% de scintigraphies osseuses ont été réalisées au
cours des 5 années de traitement par inhibiteurs d’aromatase.

Nous nous sommes plus particuliérement intéressés a la prescription d’ostéodensitométrie
chez ces patientes a risque d’ostéopénie et d’ostéoporose. Plus de la moiti¢ des patientes
(56%) n’ont pas eu d’ostéodensitométrie sous inhibiteurs d’aromatase.

2.5_Suivi

2.5.1.Réévaluation de 'ODM

Au cours de la premicre année de traitement par inhibiteurs d’aromatase, 9% des patientes ont
bénéficié d’une ostéodensitométrie. La deuxiéme année, 15% des patientes ont eu une
deuxiéme ostéodensitométrie. Au cours de la troisiétme année, on reléve 11%
d’ostéodensitométries réalisées et au-dela de la quatrieme année de traitement, 9% des
patientes ont bénéfici¢ d’une nouvelle ostéodensitométrie.

2.5.2.Fréquence des examens et consultations

Nous constatons que plus de la moitié des patientes n’ont pas eu d’ostéodensitométrie répétée
en cours de traitement par inhibiteur d’aromatase.
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Le nombre moyen de consultations de suivi a ’ICL est de 7,1 (écart type 4,5) avec un nombre
un peu plus important pour les patientes du groupe a haut risque de récidive (7,4) contre 6,7
pour les patientes du groupe a bas risque de récidive. Aussi ce nombre moyen de
consultations est élevé du fait de la prise en compte des patientes revues plus fréquemment
dans le cadre de leur traitement par Herceptin® concomitant a I’hormonothérapie.

2.5.3. Coordinations des soins

Le recours aux spécialistes s’est fait dans plus d’ % des cas aupres des gynécologues, et moins
d’’s des cas aupres des rhumatologues et endocrinologues. Ils ont pris en charge les patientes
au cours du suivi de leur traitement par hormonothérapie et transmis les données des
consultations via un compte rendu. Quant aux médecins généralistes, seulement 8% ont
adressé un courrier a I’ICL pendant les cinq années de suivi de ces patientes.

2.6. Constat en fin de traitement

2.6.1. Médiane du suivi

Nous avons calculé la médiane de suivi des patientes sous inhibiteur d’aromatase. Celle -ci est
de 4,6 ans depuis I’introduction des inhibiteurs d’aromatase.

La médiane du suivi tumoral est de 3,1 ans. Elle a été calculée avec les données du registre de
I’établissement et non les données relevées dans le dossier (notamment la date des derniéres
nouvelles), puisque notre étude ne s’intéressait pas précisément a la récidive tumorale des
patientes sous inhibiteurs d’aromatase.

Par ailleurs, ce suivi tumoral court pour les raisons statistiques évoquées, peut aussi en partie
s’expliquer par une délégation du suivi extérieur a I'ICL (pour cause d’¢loignement du
domicile de la patiente, de déménagement). Cette délégation du suivi est estimée a 8,3% de
notre population étudiée. En général, on constate un retour d’informations.

2.6.2. Evaluation du risque de récidive a 3 ans.

Le taux de survie ne peut aller au-dela de la médiane de suivi tumoral. Donc la limite fixée
pour le calcul du taux de survie est de 3 ans.

La survie sans récidive a été calculée selon Kaplan Meier : le taux de survie de la population
¢tudiée est de 97.3% a 3 ans avec un intervalle de confiance (a 95% de sureté) entre 94.7% et
100.0 %.

L’évolution métastatique a été observée dans 5% des cas.

Patientes Patientes

a bas a haut
risque risque Total
71 98 169 p-
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value*

ODM a l'instauration des IA

Non 32% (23)

Oui 68% (48)
Dosage vit.D-Ca a l'instauration des IA

Non 75% (53)

Oui 25% (18)
Bilan complet a l'instauration des IA

Non 75% (53)

Oui 25% (18)
Délai Chirurgie-Début des IA (mois)

Moyenne(ET) 4.3 (2.5)

Suivi sous IA (années)
Médiane [10% - 90%]

Durée des IA (% cumulé, Kaplan-Meier)

<2ans 4.4%
<3ans 4.4%
<4 ans 7.8%
<5ans 23.6%
Changement de molécule observé
Non 79% (56)
Autre 1A 15% (11)
Switch vers TAM 6% (4)

Evenement ostéoarticulaire observé sous IA

Non 24% (17)
Oui 76% (54)
dont arthralgie 68% (48)
ostéoporose induite  23% (16)
ostéop. aggravée 1% (1)
fracture 11% (8)

Délai d'apparition des effets secondaires
Pas d'effet secondaire

observé 24% (17)
lére année 59% (42)
2éme année 8% (6)
>= 3éme année 3% (2)
Non renseigné 6% (4)
Patientes sous antalgiques
Non 82% (58)
Oui 18% (13)

40% (39)
60% (59)

73% (72)
27% (26)

79% (77)
21% (21)

6.5(2.3)

8.9%
12.5%
14.1%
34.5%

76% (74)
21% (21)
3% (3)

32% (31)
68% (67)
60% (59)
11% (11)
4% (4)
9% (9)

32% (31)

47% (46)

12% (12)
6% (6)
3% (3)

71% (70)
29% (28)
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37% (62)
63% (107)

74% (125)
26% (44)

77% (130)
23% (39)

5.6 (2.6)

4,6[1.7-5.0]

6.3%

9.0%

10.5
29.8%

77% (130)
19% (32)
4% (7)

28% (48)
72% (121)
63% (107)
16% (27)
3% (5)
10% (17)

28% (48)

52% (88)

11% (18)
5% (8)
4% (7)

76% (128)
24% (41)

NS

NS

NS

<1E-3

NS

NS

NS

NS



Patientes sous ttt vitaminique NS

Non 44% (31) 46% (45)  45% (76)
vit.D-Ca 20% (14) 26% (25) 23%(39)
vit.D-Ca + biphosphonates 32% (23) 20% (20) 25% (43)
Biphosphonates seuls 4% (3) 8% (8) 7% (11)
Délai de prescription d'une ODM sous IA
Pas de DMO observée 51% (36) 59% (58) 56% (94)
lere année 10% (7) 9% (9) 9% (16)
2éme année 15% (11) 14% (14) 15% (25)
3éme année 11% (8) 10% (10) 11% (18)
>= 4éme année 13%(9) 7% (7) 9% (16)
Délai de mise sous ttt anti-ostéoporotique apres ttt IA
Pas de ttt observé 44% (31) 46% (45) 45% (76)
TTT initié avant IA 10% (7) 5% (5) 7% (12)
lére année 34% (24) 34%(33) 34%(57)
>= 2éme année 11% (8) 10% (10) 11% (18)
TTT mais date non
renseignée 1% (1) 5% (5) 4% (6)

Nb de consultation de suivi a I'ICL

Moyenne (ET) 6.7(3.6) 7.4(5.1) 7.1(4.5)
dont aucune consultation 11% (8) 8% (8) 9% (16)
Retour de consult. MG 8% (6) 7% (7) 8% (13)
Retour de consult. rhumatologue 31% (22) 31% (30) 31% (52)
Retour de consult. gynéco 25% (18) 29% (28) 27% (46)

T de Student pour les données quantitatives, Chi2 pour les qualitatives

Pour la majorit¢ des données étudiées, il n’y avait pas de différence statistiquement
significative entre les deux groupes de patientes a bas et haut risque de récidive tumorale.

Seul le délai entre chirurgie et début de traitement par inhibiteur d’aromatase a révélé une
différence statistiquement significative entre les deux groupes ; nous en avons expliqué la
raison précédemment.

V. DISCUSSION
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Avant toute discussion a partir des résultats de cette étude, il convient d’attirer I’attention du
lecteur sur certaines limites qui peuvent étre opposées au recueil des données.

-des limites induites par la méthode de recueil ont été rencontrées : il s’agissait de 1’analyse de
dossiers médicaux tenus par différents professionnels de santé participant a la prise en charge
des patientes. Ils étaient regroupés au sein d’un seul établissement et le type de support était
unique et propre a 1’établissement, ce qui est un point fort. Les éléments recherchés n’étaient
pas toujours notifiés dans les dossiers. Nous aurions pu cependant compléter ces données
manquantes par des appels téléphoniques auprés des patientes et/ou des médecins
généralistes, mais ceci posait des difficultés de droit de communication des informations en
dehors de 1’établissement et cela aurait rallongé considérablement la durée de 1’étude. Aussi,
nous nous sommes intéressés a des données subjectives telles que la tolérance du traitement
(symptomes ostéo-articulaires ressentis par les patientes).

-des limites sont liées a la population de 1’étude avec une difficulté a la généralisation. Si le
recueil des données s’est effectué¢ dans un seul établissement, 1’Institut de Cancérologie de
Lorraine (ICL)-Alexis Vautrin, celui-ci recrute prés de la moitié des patientes de la région
Lorraine.

1. Discussion sur la méthode

1.1.Caractéristiques de 1’étude

Cette ¢étude descriptive a pour but de réaliser un constat. Elle a permis une évaluation des
pratiques quant au bilan initial et au suivi ostéo-articulaire faits chez des patientes
ménopausées atteintes de cancer du sein et bénéficiant d’un traitement adjuvant par inhibiteur
d’aromatase. L’¢tude a été rétrospective sur cinq ans, date de durée théorique de
I’hormonothérapie par inhibiteur d’aromatase.

Nous avons réalisé 1’étude a partir de dossiers de patientes prises en charge en 2006 a I'ICL
pour leur cancer du sein et nous avons observé les éléments répondant aux objectifs de 1’étude
jusque fin 2011. La sélection des dossiers a été réalisée a 1’aide du logiciel QLIKVIEW
intégrant les critéres de sélection de notre population. Cette méthode a 1’avantage de la
rapidité mais la qualité est tributaire de celle du support utilisé. Grace au logiciel, 174 dossiers
ont ét¢ rapidement identifiés dans la base de données de I’'ICL. Une seconde sélection des
dossiers s’est faite ultérieurement lors de I’analyse des données recueillies, éliminant 5
dossiers du fait du manque de données pertinentes pour notre étude.
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L’étude s’est intéressée a deux points précis : le bilan initial avant mise en route du traitement
par inhibiteur d’aromatase et le suivi ostéo-articulaire des patientes sur cinq ans. Les données
sur I’efficacité des inhibiteurs d’aromatase et le risque de récidive tumoral n’ont pas été
précisément étudiés car étant hors de notre sujet. Ce qui a limité la recherche de données a
analyser.

Cette ¢tude a permis d’effectuer un recueil rétrospectif de données portant sur les pratiques
réelles, grace au dossier patient et a ses pieces qui a constitué¢ la source (unique) de données
liées a la pratique en question.

1.2. Collecte des données

Nous avons établi un listing des données a recueillir dans chaque dossier. Cette collecte des
données a été fastidieuse, obligeant a « décortiquer » chaque page du dossier médical pourtant
bien classé a 1’aide de feuillets aux intitulés d’antécédents, anapathologie, biologie, imagerie,
chirurgie, radiothérapie, prescriptions, observations, courriers. Au fur et 8 mesure, les données
¢taient intégrées dans un tableau Excel.

Certains ¢léments étaient notifiés a un endroit du dossier sans étre a I’endroit prévu a cet effet.
Par exemple, dans la fiche des antécédents, la date de la ménopause n’était pas écrite mais on
la retrouvait dans un courrier.

Les courriers de spécialistes différents ne contenaient pas toujours les mémes informations
(complémentaires ou contradictoires) mais de facon exceptionnelle. Le probleme d’erreur de
transmission ou de transcription des informations s’est alors posé€. Un autre constat était que la
majorité des données recueillies relevait des courriers de spécialistes et trés peu, voire pas, des
médecins généralistes (8%).

Les données a collecter concernaient les caractéristiques des patientes (antécédents
d’ostéoporose, activité physique, indice de masse corporel (IMC), date de ménopause, prise
de THS...), la description de la pratique du bilan initial (dosage biologique et
ostéodensitométriec) et celle du suivi ostéoarticulaire (tolérance, traitement de
supplémentation, examens complémentaires...) sur 5 ans.

La diversité des intervenants dans la prise en charge de ces patientes a permis de souligner le
travail de qualit¢ de certains, plus sensibilisés que d’autres, a la tolérance de
I’hormonothérapie par inhibiteurs d’aromatase. Ainsi, certains dossiers étaient tres complets,
les bonnes questions ayant été posées au cours des consultations dédiées a la surveillance.
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Certains facteurs sont susceptibles d’influencer cette pratique, autrement dit ce sont les
facteurs de confusion potentiels. Ainsi, on a pu en relever un : la diversité des intervenants
dans la prise en charge des patientes, sous-tendant le probléme de coordination des soins et la
relation ville-hopital a travers les courriers retranscrits dans le dossier patient. En effet, il n’y
avait pas toujours de trace de bilan initial avec simple dosage biologique vitamino-calcique
(non réalisé ou réalisé en ambulatoire par le médecin généraliste mais non transmis ?) Quant
au compte-rendu des ostéodensitométries, il n’apparaissait pas systématiquement dans les
dossiers. Les résultats étaient par contre notifiés dans les observations et/ou courriers.

Aussi, le recueil de date n’a pas été toujours précis (année connue mais pas le mois...) par
exemple pour la date de ménopause ou de fin du traitement hormonal substitutif ; donc nous
avons uniformis¢é au méme mois les dates incomplétes pour pouvoir les analyser
statistiquement (calcul d’intervalle de temps, délai moyen...).

Le recueil de données effectué a permis de mettre en avant certains aspects, déja étudiés dans
la littérature et qui caractérise la pratique effective des recommandations.

2. Discussion sur les résultats

2.1._.Constat

La population étudiée a été représentée de facon homogene par 169 patientes ménopausées
ayant répondu aux critéres d’instauration des inhibiteurs d’aromatase, avec dans la majorité
des cas, des cancers du sein classés p TINO et de grade histo-pronostique 2, exprimant les
deux récepteurs hormonaux.

Le premier constat a été le manque de données renseignées dans les dossiers concernant les
antécédents de ces patientes en particulier la date de ménopause. Le poids et la taille, faisant
partie de I’examen clinique, n’ont pas €té systématiquement controlés au début de la prise en
charge de ces patientes. Le critére d’activité physique n’a pas été analysé statistiquement, il
était non renseigné dans la majorité des cas. On peut supposer que cette donnée soit connue
par les médecins généralistes mais 1’information n’est pas transmise et la question n’est pas
systématiquement posée par les spécialistes.

La population était représentée essentiellement par des patientes en surpoids (IMC>25) ayant
des antécédents d’ostéopénie ou d’ostéoporose au moment de leur prise en charge pour le
cancer du sein. De plus, 29% présentaient des antécédents d’arthrose et discopathie, et 6%
avaient déja une prothése orthopédique (hanche ou genou). Les autres antécédents tels que les
pathologies rhumatologiques ou endocrinologiques étaient rares : < 2% de polyarthrite
rhumatoide, 2 % d’hyperthyroidie. Elles n’ont donc pas fait I’objet d’une étude plus
approfondie.
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Le deuxiéme constat a concerné le bilan initial avant DI’instauration du traitement par
inhibiteur d’aromatase qui n’était pas systématiquement bien conduit. Dans les % des cas
aucun dosage vitamino-calcique n’a été réalisé et plus d’un tiers des patientes n’ont pas eu
d’ostéodensitométrie initiale.

Le troisiéme constat a été celui de la surveillance ostéo-articulaire qui a été dans 1’ensemble
bien menée avec des consultations régulieéres au sein de 1’établissement tous les 6 mois en
moyenne pendant les 5 années de traitement. Globalement la médiane de suivi a I’'ICL de 4,6
années est en faveur d’un bon suivi. Certaines patientes sous aromasine®, étaient incluses
dans un protocole dit « ARIES » impliquant une surveillance étroite avec un calendrier de
suivi des patientes propos¢ aux différents intervenants de santé. Il s’agissait de surveillance
alternée entre oncologue, gynécologue, radiologue et généraliste avec des dates programmées
tous les 6 mois pendant 5 ans puis tous les ans.

Le suivi s’est réparti entre les différents professionnels de santé mais c’est 1’oncologue qui
revoyait le plus souvent la patiente. On a constaté que prés d’un tiers des patientes ont
consult¢ un rhumatologue et/ou un endocrinologue. En général, il s’agissait de patientes
atteintes d’ostéoporose nécessitant la mise en route d’un traitement par biphosphonates ou
autres traitements anti-ostéoporotiques et donc une surveillance plus attentive quant aux effets
secondaires osseux des inhibiteurs d’aromatase. Des patientes ont aussi consulté¢ le
rhumatologue dans s des cas dans le cadre de leur suivi de pathologie rhumatismale telle que
la polyarthrite rhumatoide ou pour des difficultés de prise en charge d’arthralgies. A noter 2
cas d’hospitalisation pour ostéoporose sévere nécessitant des perfusions de biphosphonates.

Du point de vue de la patiente, ces consultations réguliéres sont contraignantes et parfois
difficiles a respecter, surtout pour celles qui sont ¢loignées de I’'ICL-Alexis Vautrin. On a
constaté dans moins de 10% des cas, une délégation du suivi a I’extérieur de 1’établissement.

Ce suivi clinique des patientes s’est concentré avant tout sur la tolérance des inhibiteurs
d’aromatase sur le plan ostéo-articulaire. Celle-ci était dans I’ensemble plutot bonne. Elle a pu
étre appréciée par la prise ou non d’antalgiques pendant la durée du traitement par inhibiteur
d’aromatase. Dans moins de la moitié cas les patientes €taient sous antalgiques. Dans notre
population étudiée, pres de ¥ des patientes ont eu un événement ostéo-articulaire au cours du
traitement. Parmi ceux-ci, la majorité s’est manifestée par des arthralgies (63% des cas)
touchant préférentiellement les articulations périphériques (poignets) et le rachis. A noter un
nombre non négligeable de fractures (10%) dont la majorité concerne les poignets et une
ostéoporose induite dans 16% des cas. Une étude américaine menée en 2007 par Crew et al
sur 200 femmes suivies entre mai et septembre 2006 révélait aussi des arthralgies dans 47%
des cas [63]. L’impact du surpoids sur la survenue d’arthralgies est retrouvé dans
pratiquement toutes les études [64]. Ces éléments soulignent I’importance d’une prévention
de ces risques évitables.

Devant ces événements secondaires invalidants et fréquents, des examens complémentaires
ont été réalisés. Dans la majorité des cas, il s’agissait de radiographies standards (30%)
essentiellement du rachis, de scintigraphies osseuses répétées (17%) et dans moins de la
moitié des cas seulement, 1’ostéodensitométrie a été réévaluée.
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Le délai d’apparition des événements secondaires sous inhibiteur d’aromatase est relativement
court car dans plus de la moitié des cas, ils surviennent lors de la premiére année de
traitement. Donc mieux vaut agir en amont d’ou I'intérét du bilan initial effectué de fagon
systématique orientant la prise en charge médicamenteuse supplémentaire éventuelle. Aussi,
la consultation initiale lors de I’introduction de I’inhibiteur d’aromatase est importante pour
informer la patiente des effets indésirables et I’éduquer pour 1’encourager a poursuivre le
traitement et ainsi améliorer sa survie sans récidive.

Concernant la prescription du traitement anti-ostéoporotique, on constate que dans 45% des
cas, aucun traitement n’a été prescrit en prévention. Pour celles qui en bénéficient, il s’agit
dans la majorité des cas d’un traitement mixte associant supplémentation vitaminique et
biphosphonates mais ceux-ci sont instaurés tardivement aprés 1’introduction du traitement par
inhibiteurs d’aromatase.

Aucun événement intercurrent n’a modifi¢ la prise en charge. En effet, dans plus de % des
cas, aucun changement de molécule n’a été fait. Ce qui permet de supposer que le traitement
est dans I’ensemble bien suivi.

Concernant le suivi tumoral des patientes, 1I’étude ne s’intéressait pas précisément a
I’efficacité des inhibiteurs d’aromatase, qui a été bien démontrée dans de nombreuses études
[50,51,52,53,54,55,56] et par 1a méme a la récidive tumorale sous traitement. Cependant,
d’apreés les données du registre informatique, nous avons calculé cette médiane de suivi
tumoral sans tenir compte de la date des derniéres nouvelles (qui n’était pas toujours connue)
et cette médiane est faible : seulement 3,1 ans. Donc nous n’en tiendrons pas compte.

D’une maniere plus globale, les résultats constatés concordent avec les données de la
littérature notamment pour [’utilisation des inhibiteurs d’aromatase (indications de
prescription) et la survenue des effets secondaires (arthralgies essentiellement).

Cette étude descriptive des pratiques a permis de mettre en avant un manque de rigueur dans
le bilan initial réalisé avant I’instauration du traitement par inhibiteur d’aromatase.

De méme, la recommandation de pratique d’une deuxiéme ODM pendant la prise d’inhibiteur
d’aromatase n’est pas suivie correctement puisque seules 15% des patientes ont bénéficié de
cette répétition d’ostéodensitométrie au cours de la deuxiéme année de traitement.

Une autre lacune a ¢été révélée par cette étude : la transmission des informations entre les
différents professionnels de santé notamment du médecin généraliste référent vers
I’établissement de prise en charge, et la retranscription des données dans les dossiers
médicaux des patientes. En effet, nous n’avons pas constaté de courrier du médecin
généraliste référent dans les dossiers des patientes pouvant renseigner sur I’observance, la
tolérance du traitement et la qualit¢ de vie de ses patientes. Cependant, les médecins
généralistes fonctionnent aujourd’hui, pour la plus grande majorité d’entre eux, avec des
logiciels informatiques pour recevoir les résultats biologiques et compte-rendus des
spécialistes. Ils pourraient aussi s’en servir comme communication avec les hopitaux.
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2.2_Liens entre résultats et recommandations

Puisque notre étude a été réalisée sur des dossiers de patientes prises en charge en 2006, du
fait du recul de 5 ans nécessaire a 1’analyse du suivi du traitement par inhibiteur d’aromatase,
nous nous sommes basés sur les recommandations de 2006.

Toute pratique repose sur la prise en compte de référentiels, recommandations, conférence de
consensus...Ainsi, les thémes abordés dans notre étude tels que 1’ostéoporose post-
ménopausique, et I’hormonothérapie du cancer du sein font appel a des référentiels guidant la
prise en charge.

Les recommandations essentielles régissant la prise en charge de 1’ostéoporose sont celles de
la haute autorité de sant¢ (HAS) regroupant 1’agence nationale d’accréditation et d’évaluation
en santé¢ (ANAES) [42,43], de la société frangaise de rhumatologie (SFR) et du groupe de
recherche et d’information sur les ostéoporoses (GRIO) [66,67,68] et concernant le
traitement, 1’agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS) [34,41].

Pour les principes de prise en charge du cancer du sein, nous nous sommes basés
essentiellement sur le référentiel sein du réseau ONCOLOR ¢dité en mars 2006 et I’institut
national du cancer (Inca) avec le plan cancer [1, 6,7].

D’apres le référentiel sein 2006, il n’y a pas d’indication d’hormonothérapie si les récepteurs
hormonaux sont négatifs. Les résultats de notre étude montrent bien que la positivité¢ des
récepteurs est systématique avec dans 72% des cas les deux récepteurs positifs et 28% de
récepteur cestrogene positif seul. Cette connaissance du statut des récepteurs hormonaux est
une valeur prédictive de la réponse aux traitements anti-hormonaux. Le principe du traitement
repose sur la suppression de I’action des cestrogeénes au niveau des récepteurs. On distingue
deux méthodes en période de post-ménopause : la suppression des cestrogeénes par inhibiteurs
d’aromatase (stéroidiens ou non stéroidiens), et la compétition avec les cestrogeénes par le
Tamoxiféne (SERM).

Les indications de 1’hormonothérapie aprés la ménopause sont les suivantes : le traitement
initial par inhibiteur d’aromatase est instauré a raison de un comprimé par jour pendant cinq
ans avec comme conseil de réaliser une ostéodensitométrie avant I’instauration. Si la
tolérance, en particulier ostéoarticulaire, rend la prise difficile, il est possible de passer au
Tamoxiféne en respectant les contre—indications. Il n’y a pas de limite d’age pour la mise en
route de I’hormonothérapie chez les patientes N+, mais la limite est fixée a 75 ans pour les
patientes N- sauf s’il y a des facteurs de mauvais pronostic, et apres discussion en réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP). Notre population n’était pas concernée par cette limite
d’age.

Ces indications peuvent étre résumées par les logigrammes suivant :
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[ Ménopause ?

[ Statut Ganglionnaire axillaire ? J

STANDARD :
» Chimiothérapie puis
\ 4 Y Hormonothérapie
N- N+
u u ) » OPTION:
Cas particulier : Cas général }
Hormonothérapie seule
T<ou= 2cm et gradel Si:
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A4 Age>ou=a 75 ans
STANDARD :
Pas de traitement standard
v
v
v OPTION :
STANDARD :
2 OPTIONS : . .
o ) Hormonothérapie seule si :
o Chimiothérapie
annonotheraple ou Pas de puis T<ou=2cm et grade2 et
traitement Hormonothérapie RH+++ et Age>ou= a 75ans

Logigramme 1 (référentiel Oncolor 2006) : Stratégie thérapeutique générale.
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Logigramme 2 (indication HAS) : Modalités d’administration de I’hormonothérapie.
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L’hormonothérapie étudiée a été essentiellement les inhibiteurs d’aromatase. Le Tamoxiféne
n’a ét¢ que rarement retrouvé dans les séquences thérapeutiques des patientes prises en
charge. Le mode séquentiel est pourtant possible comme le suggere les recommandations.
Mais I’étude n’a portée que sur un seul établissement (ICL) ne pratiquant (dans la majorité
des cas) que le mode continu (peu de relai entre anti-aromatase et Tamoxiféne constaté : 4%).

L’HAS a émis un avis sur les médicaments commercialisés que sont les inhibiteurs
d’aromatase.

Pour le Femara® 2,5 mg =létrozole, dont I’AMM date du 24/07/1997, un avis a été émis en
janvier 2005 concernant la population cible de ce traitement. Elle correspond aux patientes
ménopausées présentant un cancer du sein hormonodépendant a un stade avancé (stade 3) et
métastatique (stade 4) de la classification TNM ¢élaborée par I’AJCC (American Joint on
Committee on Cancer).

Pour I’Arimidex® 1 mg =anastrozole (AMM le 27/12/1997), un avis a été émis en novembre
2005 pour le proposer soit en traitement adjuvant soit a un stade avancé du cancer du sein. En
traitement adjuvant, la durée recommandée est de 5 ans. La commission de la transparence
conclut a deux stratégies thérapeutiques en fonction de la situation :

-Dans le cancer du sein localisé¢ avec récepteurs hormonaux positifs, le traitement adjuvant
comporte une hormonothérapie faisant suite dans la majorité des cas a une chimiothérapie
(57% des cas dans notre population ¢tudiée). La durée d’hormonothérapie communément
admise sur la base des études conduites en adjuvant avec le Tamoxiféne est de 5 ans. Apres la
ménopause, le Tamoxifene ou les inhibiteurs d’aromatase peuvent étre utilisés. La supériorité
de Dinhibiteur d’aromatase anastrozole (Arimidex®) par rapport au Tamoxiféne et a
I’association des deux a été prouvé dans un essai clinique de phase 3 [50]. D’autres études
suggerent que les inhibiteurs d’aromatase peuvent étre utilisés a la suite de 2-3 ans (pour
I’exemestane) ou de 5 ans (pour le 1étrozole) de traitement par Tamoxiféne [55,56].

-Dans le cancer du sein localement avancé ou métastatique avec récepteurs hormonaux
positifs chez les femmes ménopausées, le traitement hormonal de premiére intention fait appel
aux anti-oestrogénes : Tamoxiféne ou a un inhibiteur d’aromatase indiqué en premiére
intention (anastrozole ou létrozole). En premicre ligne, les inhibiteurs d’aromatase montrent
une efficacité supérieure a celle du Tamoxiféne. L’utilisation du Tamoxiféne est en pratique
réservée en seconde ligne apres échec de I’inhibiteur d’aromatase.

Pour I’Aromasine ® 25 mg = exemestane, dont la date de ’AMM est le 19/11/1999, un avis
de la haute autorité de santé a été¢ émis en juillet 2006 concernant ses indications. Ainsi, il est
indiqué dans le traitement adjuvant du cancer du sein invasif a un stade précoce exprimant des
récepteurs oestrogéniques positifs chez la femme ménopausée, a la suite d’un traitement
adjuvant initial d’une durée de 2 a 3 ans de Tamoxiféne. L’indication se fait donc selon un
schéma séquentiel combinant le Tamoxiféne puis 1I’Aromasine®. Chez les patientes traitées
depuis 2-3 ans avec succes par Tamoxifene, le traitement séquentiel a été plus efficace qu’un
traitement par Tamoxiféne poursuivi 5 ans [54].
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Cependant, les données cliniques actuelles ne permettent pas de positionner le traitement
séquentiel par rapport a un traitement continu par inhibiteur d’aromatase pendant 5 ans ou par
rapport a un traitement par Tamoxiféne pendant 5 ans relayé par Femara®.

D’apres la commission de transparence de I’HAS 2005, I’ Aromasine® devra étre maintenu
jusqu’a D’apparition de signes de progression de la tumeur dans le cas des patientes atteintes
d’un cancer du sein a un stade avancé. Sinon chez les patientes atteintes d’un cancer du sein a
un stade précoce, le traitement par Aromasine® devra étre maintenu jusqu’a une durée totale
de 5 ans d’hormonothérapie adjuvante séquentielle (Tamoxiféne suivi d’Aromasine®). Il sera
suspendu en cas de rechute de la tumeur.

Dans notre étude, la majeure partie des patientes ont recu en premiere intention un inhibiteur
d’aromatase de type 2 (non stéroidien): I’ Arimidex® est celui le plus prescrit (dans 70% des
cas), puis le Femara® est en deuxiéme position avec 24% des cas de prescription en premicre
intention. L’ Aromasine® n’est retrouvé que dans moins de 4% des cas. De méme la séquence
thérapeutique Tamoxiféne avec relai par Aromasine® n’est observée que dans moins d’1%
des cas.

Ainsi, on constate qu’en pratique il y a une diminution du nombre de patientes ayant regu
entre deux et trois ans de Tamoxiféne du fait de I'utilisation accrue d’inhibiteur d’aromatase
en premicre intention. Ceci peut s’expliquer par les nombreuses études montrant une
efficacité supérieure des inhibiteurs d’aromatase par rapport au Tamoxiféne
[50,51,52,53,54,55,56].

En effet, des données sont issues des €tudes comparatives de phase 3, randomisée en double
aveugle. L’une d’entre elles concernait des patientes qui devaient avoir eu un traitement
adéquat du cancer primitif ayant inclus une radiothérapie post-opératoire en cas de chirurgie
conservatrice. Les patientes pouvaient avoir regu une chimiothérapie néo adjuvante. Le critére
principal de jugement de I’efficacité était la survie sans maladie. Les critéres secondaires de
jugement étaient la survie globale, I’incidence de cancer du sein controlatéral et la tolérance.
Le protocole prévoyait aussi d’évaluer I’impact des traitements sur la qualité¢ de vie, la
trophicité utérine, la densité minérale osseuse et I’incidence des fractures osseuses.

Ainsi I’étude IES a évalué la qualité de vie des patientes. Durant une période de deux ans,
aucune différence en terme de qualité de vie n’a été mise en évidence dans les deux groupes
d’étude. A noter que I’exemestane (aromasine®) comparé au tamoxiféne est associé a une
plus grande incidence d’arthralgies et d’ostéoporose. Mais 1’incidence de fracture ne differe
pas.

Quant a I’¢tude comparative BIG-1-98, elle permet de préciser ’apport éventuel d’un
traitement séquentiel par rapport aux autres options thérapeutiques possible, dont celles du
mode continu d’inhibiteur d’aromatase pendant cinq ans. Ainsi, le 1étrozole a en plus une
indication chez les patientes qui ont regu cing ans de tamoxifene.
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Ces ¢études ont comparé avant tout 1’efficacité des molécules d’inhibiteurs d’aromatase par
rapport au tamoxiféne et en parallele, les effets secondaires graves de type embolie
pulmonaire, cancer de 1’utérus redoutés avec le tamoxiféne. Mais on retrouve peu d’études sur
les effets des inhibiteurs d’aromatase, sur la qualit¢ de vie des patientes qui subissent une
déplétion oestrogénique majeure en plus de leur état de carence li¢ a la ménopause.

L’étude de Oberguggenberger et al menée a I’hdpital universitaire de Innsbruck, a pu montrer,
grace a I’utilisation d’outil de mesure type questionnaire d’auto-évaluation rempli par les
patientes elles-mémes, des taux discordants avec ceux des études « princeps » concernant les
douleurs articulaires : 59,6% rapportées dans 1’étude contre 20,3% (essai BIG 1-98) et 35,6%
(essai ATAC).

Notre étude a permis de constater dans notre population, que plus de la moitié¢ de nos patientes
ont eu des arthralgies sous ce traitement. Ce dernier pouvant étre un facteur limitant important
de tolérance au quotidien, altérant la qualité de vie. Arthralgies et syndrome musculo-
squelettique peuvent étre la cause d’arrét précoce du traitement par les patientes et justifient
un changement de thérapeutique. Ces effets secondaires posent le probléme d’observance a
long terme chez des patientes de bon a trés bon pronostic qui ont une survie longue apres leur
cancer. La consultation initiale de mise en place de 1’hormonothérapie a donc un intérét
majeur, permettant d’augmenter les taux de prise des traitements et leur observance. Mais il
faut aussi un suivi et un accompagnement au cours du temps car ces patientes peuvent arréter
leur traitement du fait d’une lassitude, ou d’un manque de motivation li¢ a la disparition de la
crainte de récidive.

Les patientes que nous avons étudiées ont regu leur hormonothérapie par inhibiteur
d’aromatase en période de ménopause confirmée soit aprés 2 ans d’aménorrhée. La moyenne
d’age a la ménopause de la population étudiée a été de 50,2 ans avec un écart type de 4,7 ;
c’est I’age moyen retrouvé dans la littérature, 1’age au diagnostic de nos patientes a été de
65,5 ans, ce qui est dans la fourchette d’age du pic d’incidence du cancer du sein.

Ces patientes sont a risque d’ostéoporose du fait de leur age et de leur carence oestrogénique
liée a la ménopause. Certaines ont bénéfici¢é de traitement hormonal substitutif de la
ménopause (THS) pendant quelques années couvrant ainsi les risques osseux mais majorant le
risque de cancer du sein hormonodépendant. La durée de privation hormonale (dé¢lai entre
ménopause et hormonothérapie) calculée chez nos patientes a ét¢ de 12,44 années en
moyenne en tenant compte de la prise de THS. Les patientes ont donc été carencées en
cestrogéne pendant de nombreuses années, ce qui laisse le temps de développer des problémes
ostéoarticulaires du fait des modifications de la densité¢ minérale osseuse. Cette derniere subit
en effet des variations au cours de la vie avec notamment une baisse qui s’opere quelques
années avant la ménopause et qui se poursuit pendant environ 10 ans au rythme de 1 a 2% /an.
Il est donc important de prévenir ce risque d’ostéoporose chez les patientes ménopausées.
Cela est d’autant plus important que ces patientes ont bénéfici¢ d’une hormonothérapie aux
risques ostéo-articulaires, dans le cadre de la prise en charge de leur cancer du sein. Ainsi, il
faut tenir compte a la fois des recommandations de prescription des inhibiteurs d’aromatase et
des recommandations de prévention et traitement de 1’ostéoporose post-ménopausique.
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D’apres les recommandations de I’HAS 2006, la prévention de I’ostéoporose passe par les
régles hygiéno-diététiques que sont I’activité physique, les apports vitamino-calcique, la lutte
contre le tabac et I’alcool, et le maintien de poids et IMC normaux [43].

En effet, chez la femme ménopausée, I’exercice ralentit la diminution de densité minérale
osseuse. Et en plus du bénéfice sur la masse osseuse, I’exercice entretient la musculature et
I’équilibre, éléments importants chez les personnes agées, qui permettent de diminuer le
risque de chute et de fracture.

Concernant les apports vitamino-calciques recommandés, ils sont identiques chez I’adulte et
le sujet 4g¢é et le sujet jeune, a savoir I’équivalent de trois produits laitiers par jour. Dans la
population générale, ces apports sont suffisants mais en cas de carence d’apport, une
supplémentation médicamenteuse doit étre entreprise. Il est plus courant de constater une
carence en vitamine D qu’une carence en calcium. Pour le savoir, un dosage biologique doit
étre réalisé en préventif devant une pathologie ou un traitement exposant a une carence en
vitamine D (malabsorption, insuffisance hépatique...) et en curatif, dans le cas d’ostéoporoses
avérées et avant un traitement par biphosphonates. Le dosage de vitamine D n’est pas justifié
au-dela de 65 ans mais la supplémentation est conseillée car la prévalence des carences est
trés ¢élevée et le traitement est sans danger.

Dans notre population, 1’age des patientes au diagnostic de cancer du sein était en moyenne de
65,5 ans, donc le dosage de vitamine D n’était pas systématiquement nécessaire mais la
supplémentation devait étre entreprise chez ces patientes ménopausées, a risque
d’ostéoporose. Or, seulement 23% de supplémentation vitamino-calcique a été observée.
Quant au traitement mixte associant supplémentation vitamino-calcique et biphosphonates, il
a été observé dans 7 des cas alors que le pourcentage de prise de biphosphonates seul était
tout de méme de 7%. Pourtant, le dosage de la vitamine D est recommandé avant
d’entreprendre un traitement anti-ostéoporotique tel que les biphosphonates car on note une
moindre réponse a ces traitements quand les stocks de vitamine D sont insuffisants, le taux
nécessaire étant de 30 a 40ng/ml [66].

Le dosage de la vitamine D est donc li¢ a la connaissance d’une ostéoporose, ce qui sous-
entend la réalisation d’une ostéodensitométrie.

Avant tout, la démarche diagnostique de 1’ostéoporose comporte un interrogatoire et un
examen clinique a la recherche de facteurs de risque de 1’ostéoporose et de ses complications.
Avant la réalisation de 1’ostéodensitométrie, on préconise la recherche de pathologies ostéo-
fragilisantes responsables d’ostéoporose secondaire, justifiant alors d’autres examens
complémentaires. Ces données étaient recueillies de fagon aléatoire dans les dossiers des
patientes car toutes n’ont pas eu de bilan endocrinologique initial. Les causes tumorales
(fractures sur métastases osseuses) sont aussi a éliminer. Ainsi, dans notre population étudiée,
dans le bilan d’extension des cancers du sein, on constate qu’une scintigraphie osseuse a été
systématiquement pratiquée a la recherche de métastases osseuses, et a été parfois répétée en
fonction de 1’évolution clinique des symptomes.
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La prescription d’une ostéodensitométrie initiale permet d’évaluer la densité osseuse de départ
et d’apprécier le risque de fracture. Le résultat d’ostéodensitométrie est inversement
proportionnel au risque de fracture car plus la valeur du T score est basse, plus le risque de
fracture est élevé. Le dépistage de 1’ostéoporose par ostéodensitométrie est remboursé sous
certaines conditions chez les femmes de plus de 50 ans. [43]

Dans la pratique, on a constaté que sur la population étudiée, plus d’un tiers des patientes
n’ont pas eu d’ostéodensitométrie dans leur bilan initial avant instauration de 1’inhibiteur
d’aromatase. Parallélement, 16% de cas d’ostéoporose ont été rapportés au cours de
I’hormonothérapie sur 5 ans et dans 3% des cas, 1’ostéoporose s’est aggravée sous inhibiteur
d’aromatase.

Ces données concernant le bilan initial effectivement réalis¢é nous interpellent car les
recommandations sont claires : il faut évaluer le risque de carence vitamino-calcique et
connaitre le degré de minéralisation osseuse chez les patientes ménopausées et qui vont
bénéficier d’un traitement par inhibiteur d’aromatase [19,21,62].

D’aprés les recommandations HAS [43], les indications de 1’ostéodensitométrie concernent
deux catégories de patients : la population générale (indications valables quelque soit 1’age et
le sexe) et la femme ménopausée (indication spécifique). Notre étude concernait des femmes
ménopausées (y compris celles sous traitement hormonal substitutif a dose inférieure a celle
pour la protection osseuse) recevant un traitement potentiellement inducteur d’ostéoporose,
donc elles relévent de la prescription de I’ostéodensitométrie.

Dans la population générale, une ostéodensitométrie peut étre prescrite en cas de signes
d’ostéoporose (antécédents personnels de fractures périphériques hors rachis cervical, crane,
orteils et doigts) et découverte ou confirmation radiologique de fracture vertébrale. Une
densitometrie osseuse peut étre prescrite en cas de pathologie ou de traitement potentiellement
inducteur d’ostéoporose. C’est le cas des corticothérapies systémiques de plus de trois mois
consécutifs a une dose d’équivalent prednisone supérieure ou égale a 7,5mg/j, mais aussi les
hormonothérapies telles que les inhibiteurs d’aromatase.

Les indications supplémentaires par rapport a la population générale sont les antécédents
familiaux de fracture du col fémoral sans traumatisme majeur chez les parents du premier
degré, un indice de masse corporel inférieur a 19kg/m2, une ménopause précoce (avant 40 ans
quelque soit la cause).

A noter que les autres facteurs de risque de densité osseuse basse tels que le poids, 1’age,
I’alcool et le tabac ne peuvent pas faire partie des indications d’ostéodensitométrie car ils
n’ont pas de seuil fracturaire connu.
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D’apres le référentiel sein 2006, une deuxiéme ostéodensitométrie est conseillée apres 2-3
ans de traitement par inhibiteur d’aromatase. Les recommandations HAS de 1’ostéoporose ne
prévoient pas de deuxiéme ostéodensitométrie de manicre systématique. Elle doit étre justifiée
par une éventuelle modification de prise en charge [43]. Il est important de diagnostiquer une
ostéoporose pour la traiter de fagon précoce et ainsi éviter les conséquences graves que sont
les fractures. Le diagnostic repose sur des criteres cliniques associés aux critéres
densitométriques. Pour estimer les risques fracturaires des patientes, il faut prendre en compte
les facteurs de risques* dans la décision thérapeutique.

Facteurs de risques indépendants de la | Facteurs de risques liés a la densité minérale

densité minérale osseuse osseuse
- Age - Ménopause précoce
- Antécédents personnels de fracture - Aménorrhée primaire ou secondaire
- Corticothérapie ancienne ou actuelle - Immobilisation prolongée
- Antécédents de fracture extrémité - Carence vitamino-calcique
supérieure du fémur chez un parent du
1 degré
- Baisse d’acuité visuelle (risque de
chute)
- IMC<19
- Trouble neuro-musculaire ou
orthopédique

- Tabagisme actif

- Mauvais état de santé (> 3 maladies
chroniques

- Hyperthyroidie, polyarthrite
rhumatoide

- Cancer du sein

- Augmentation du remodelage osseux

Tableau 3 : (HAS 2006) facteurs de risques fracturaires

Le cas de nos patientes atteintes de cancer du sein sous hormonothérapie est un facteur de
risque qui motive une prise en charge précoce et adaptée avec traitement préventif et curatif
de I’ostéoporose post-ménopausique.

Concernant les résultats de 1’ostéodensitométrie, ils sont a interpréter en fonction de la
clinique et notamment de la présence ou non de fracture. Les logigrammes (4 et 5) suivants
résument la conduite a tenir.
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RESULTATS OSTEODENSITOMETRIE

Chez les femmes avec présence de fractures
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OSTEOPENIE NORMALE
Fracture
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TTT ANTI
OSTEOPOROTIQUE
anti-resorptif type
biphosphonates

TTT ANTI
OSTEOPOROTIQUE
mixte ou anti-
resorptif

Traitement

Pas de traitement

Logigramme 4 : Conduite a tenir devant les résultats d’ODM en présence de fracture.
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Chez les femmes en ’absence de fracture
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—Y - ] Tscore< -3 ou

2°™ ostéodensitométrie A 3-5ans

Logigramme 5 : Conduite a tenir devant les résultats d’ODM en 1’absence de fracture.
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Concernant le suivi des patientes, 1’ostéodensitométrie a peu d’indications : la fréquence de
répétition de cet examen est variable en pratique. Cependant, certaines situations nécessitent
une réévaluation du risque fracturaire, ce qui peut alors conduire a la réalisation d’une
seconde ostéodensitométrie. C’est le cas des femmes ménopausées dans deux indications : a
I’arrét d’un traitement anti-ostéoporotique en dehors d’un arrét précoce pour effet indésirable
et quand un traitement n’a pas été mis en place a la premicre ostéodensitométrie (révélant une
valeur normale ou ostéopénie). Une seconde ostéodensitométrie peut étre proposée 3 a 5 ans
aprés, en fonction de nouveaux facteurs de risque. Dans plus de la moitié des cas, on a
constaté dans notre population étudiée, qu'une valeur normale ou ostéopénie était retrouvée
lors de la premiere ostéodensitométrie, et ces patientes ont bénéfici¢é d’un traitement anti-
ostéoporotique. La décision de répéter cet examen repose uniquement sur un accord
professionnel. Il faudrait des évaluations plus approfondies pour étudier de maniére précise
chaque situation susceptible de nécessiter une réévaluation de 1’ostéodensitométrie.

Le logigramme suivant résume les cas de réalisation de deuxieme ostéodensitométrie selon les
recommandations du Groupe de Recherche et d’Informations sur les Ostéoporoses (GRIO).

1‘ere
ostéodensitométrie

2‘eme
ostéodensitométrie :
réevaluation DMO

Délai 6-

Délai 2ans 12mois
Si pas de ttt Si inefficacité Si ttt inducteur
ou en cas de d’un ttt d’ostéoporose

relai ( exemple : 1A)

thérapeutique

Logigramme 6 : Conditions de prescription d’une 2°™ ODM.
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Dans notre étude, nous avons constaté¢ que moins de la moiti¢ des patientes ont eu une
répétition de 1’ostéodensitométrie au cours de leur traitement par inhibiteurs d’aromatase.
Seul 15% des patientes ont eu une seconde ostéodensitométrie au cours de la deuxiéme année
de traitement et 11% a la troisiéme année. Pourtant d’aprés le référentiel sein d’Oncolor, une
seconde ostéodensitométrie est recommandée 2-3 ans apres I’initiation de 1’hormonothérapie
pour détecter et traiter une éventuelle ostéoporose qui n’aurait pas été détectée initialement. Et
ceci apporterait des données objectives sur la tolérance du traitement, tout en tenant compte
de la clinique. En effet, la surveillance du traitement par inhibiteur d’aromatase se base
essentiellement sur des données subjectives que sont les symptomes rapportés par les
patientes tels que les arthralgies, raideurs matinales, et le niveau de leur qualité de vie estimé.
Ces ¢éléments sont importants a prendre en compte et doivent étre placés dans leur contexte
personnel, car ils conditionnent la compliance au traitement. Mais la fréquence réelle de tous
ces symptomes au sein des populations traitées reste difficile a évaluer en raison du recueil
aléatoire des données.

Les médicaments anti-ostéoporotiques sont un ¢lément de réponse possible pour maitriser le
risque fracturaire. Mais cela oblige encore les patientes a une observance médicamenteuse
contraignante pour certaines qui ont déja subi beaucoup de traitements pour lutter contre leur
cancer du sein. Et souvent, ces femmes agées ont déja une poly médication du fait des autres
pathologies dont elles sont atteintes. Tous ces éléments sont a prendre en compte dans la prise
en charge au long cours de ces patientes. Aussi, le suivi rapproché de ces patientes est
important pour les soutenir, les éduquer au traitement, ce qui est nécessaire a une bonne
observance thérapeutique.

Le traitement par biphosphonate fait partie des réducteurs de résorption osseuse. C’est le
traitement de premicre intention de 1’ostéoporose post-ménopausique. Il occupe une place
essentielle dans la prise en charge du cancer du sein. Il permet d’une part de réduire la perte
osseuse et le risque de fracture liés a la carence oestrogénique induite par les traitements
adjuvants chimiothérapiques ou hormonaux par inhibiteur d’aromatase notamment. D’autre
part, il est aussi intéressant en traitement adjuvant des maladies métastatiques pour diminuer
les événements osseux, et dans les formes avancées de cancer du sein.
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3. Evolution des recommandations

3.1.Nouveau référentiel sein 2012

Les indications d’hormonothérapie chez les femmes ménopausées se résument a la
prescription d’inhibiteur d’aromatase d’emblée pendant cinq ans quelque soit le type
(stéroidien ou non stéroidien), ou en relai pendant au moins deux ans et demi aprés cinq ans
de tamoxiféne pour les patientes N+ ou N- avec des facteurs de mauvais pronostic. Les
facteurs de mauvais pronostic sont la taille supérieure a 1cm et stade pTNM supérieur a pNO
et score SBR supérieur a 1 et présence d’emboles et marqueur Ki67 supérieur a 10%.

Aussi, une ostéodensitométrie est clairement recommandée au début du traitement par
inhibiteur d’aromatase et répétée a deux ans dans le cadre de la surveillance. En cas de
probléme de tolérance, un Switch vers le tamoxiféne peut étre proposé¢ en fonction des
antécédents de la patiente.

Dans le cadre de la surveillance générale des patientes ayant été traitées pour un cancer du
sein, les recommandations du référentiel sein d’Oncolor mettent en exergue le principe de
coordination des soins entre les différents intervenants de santé. En effet, la surveillance est
effectuée de fagon alternée par les oncologues, gynécologues, radiologues et médecins
traitants en veillant a la répartition réguliére dans 1’année, a une circulation documentée des
informations, et a une cohérence entre les intervenants.

La surveillance alternée comprend un examen clinique tous les six mois pendant cinq ans puis
une fois par an sans limite de date. A chaque consultation, I’interrogatoire est primordial,
notamment pour déceler les problémes de tolérance du traitement voire de non observance
thérapeutique. Il permet aussi d’apporter des informations sur le contexte psychologique des
patientes, leur mode de vie, activité physique, alimentation, afin de cibler au mieux la prise en
charge. Ces informations souvent mieux connues par le médecin traitant doivent E&tre
rapportées aux autres intervenants.

L’examen clinique comprend 1’état général de la patiente, I’examen gynécologique complet
avec contrdle du sein opéré et du sein controlatéral. Les examens complémentaires prescrits
dans le cadre de la surveillance du cancer du sein comprennent une mammographie plus ou
moins une échographie six mois apres la fin de radiothérapie puis une fois par an. Une IRM
mammaire peut €tre prescrite dans le diagnostic de récidive si une anomalie douteuse est
détectée. Aucun autre examen d’imagerie n’est en théorie nécessaire sauf en cas de signe
clinique évocateur. C’est ce que nous avons constaté dans la pratique de notre population
¢tudiée. De nombreuses radiographies ont été prescrites devant les plaintes répétées
d’arthralgies des patientes sous inhibiteurs d’aromatase. Les principales radiographies
réalisées étaient celles du rachis vertébral (17,4%), puis du genou (5,7%) révélant souvent des
signes d’arthrose et discopathie étagée, pouvant expliquer les symptomes douloureux des
patientes. Aussi, en cas de doute sur une fracture, des radiographies sont systématiquement
prescrites (poignets, hanche et fémur, épaules, grill costal). Rappelons que dans notre
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population, nous avons constaté tout de méme 10% de fractures chez ces patientes sous
inhibiteur d’aromatase.

Par ailleurs, en cas de douleurs osseuses diffuses, on note dans notre étude, une fréquence
plus é¢levée de prescription de scintigraphie osseuse (22%) permettant de diagnostiquer ou
d’éliminer un probléme de métastases osseuses. Parallelement 5% d’évolutions métastatiques
ont été constatées au cours du traitement du cancer du sein. La répétition des examens
complémentaires (scintigraphie osseuse) devant la crainte d’une métastase osseuse et les
nombreux recours au rhumatologue devant I’augmentation des signes articulaires post-
ménopausiques (rhumatisme déformant, canal carpien...) se sont accentués a 1’époque ou de
nombreuses publications se sont succédées (entre 2007 et 2008) confirmant I’importance de la
symptomatologie musculo-squelettique au cours du traitement par inhibiteurs d’aromatase.

Globalement, peu de choses ont changé par rapport au référentiel 2006 pour les principes de
prise en charge du cancer du sein et de prescription d’hormonothérapie adjuvante. Mais, celui-
ci insiste sur la réalisation d’ostéodensitométrie au début du traitement et répété a deux ans
dans le cadre de la surveillance. Les nouvelles avancées de thérapie ciblée sont intégrées dans
les schémas thérapeutiques de méme que le marqueur Ki67, qui a valeur pronostique. (cf.
annexe 2).

3.2.Recommandations GRIO (Groupe de Recherche et
d’Informations sur les Ostéoporoses)-SFR (Société
Francaise de Rhumatologie) 2012

L’actualisation des recommandations est destinée a tous les médecins amenés a prendre en
charge des femmes ayant une ostéoporose post-ménopausique ou a risque. Leur objectif est
d’exposer les principes du traitement médicamenteux a partir des données actuelles
d’indications, d’efficacité et de tolérance de ces traitements.

I1 est bon de ne pas méconnaitre une insuffisance en vitamine D, génératrice d’ostéoporose
essentiellement par intermédiaire de réaction parathyroidienne. Les seuils recommandés sont
¢tablis selon les études en fonction d’un critére clinique ou d’un critére biologique. Par
exemple, le critére peut étre le taux de 25(OH) vitD au dessous duquel peut se produire une
réaction parathyroidienne (augmentation de PTH), ou les marqueurs biologiques de résorption
osseuse correspondant au mécanisme tissulaire de perte osseuse.

Les valeurs proposées par le GRIO correspondent aux recommandations d’une majorité
d’experts : taux recommandé entre 30 et 70 ng/ml (entre 75 et 175mmol/L). On parle
d’insuffisance en vitamine D entre 10 et 30ng/ml et de carence en dessous de 10ng/ml.
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La recommandation du GRIO est de traiter la majorité des populations de plus de 65 ans sans
nécessité de dosage préalable. La décision médicale reste une décision individuelle au cas par
cas. Dans notre population, 1’age au diagnostic du cancer du sein était en moyenne de 65 ans,
donc les patientes pouvaient ne pas avoir de dosage biologique mais une supplémentation
vitamino-calcique de maniére systématique. En pratique, toutes n’étaient pas supplémentées.
Cela se juge au cas par cas notamment en tenant compte du mode de vie et de I’alimentation
de chaque patiente. Aussi, il faut prendre en considération que ces patientes ont souvent déja
beaucoup de médicaments, donc le choix d’un traitement supplémentaire doit étre justifié¢ et
accepté. Il est essentiel de bien informer les patientes sur les mesures préventives de
I’ostéoporose et les éventuels effets secondaires que 1’hormonothérapie par inhibiteur
d’aromatase risque d’apporter en paralléle. D’ailleurs, avant toute mise en route du traitement
par inhibiteur d’aromatase, la patiente est informée qu’elle s’expose a un risque de douleurs
articulaires ainsi qu’a une majoration du risque d’ostéoporose.

Concernant les indications de dosage de 25(OH) vitD, le GRIO recommande le principe
général suivant : « dans toutes les situations au cours desquelles 1’objectif thérapeutique est
d’obtenir un taux optimal de 25(OH) vitD pour une prise en charge adaptée, il est nécessaire
de connaitre la valeur initiale pour adapter les schémas d’attaque et d’entretien de la
supplémentation ». Parmi ces situations sont répertoriées entre autres, la prise de médicaments
inducteurs d’ostéoporose tels que les corticoides et héparine au long cours (>3mois) mais
aussi les inhibiteurs d’aromatase dans le traitement du cancer du sein.

Et quand un dosage pré thérapeutique a été réalisé, il est logique de s’assurer que la correction
d’une éventuelle insuffisance ou carence a été obtenue. Ainsi, un deuxiéme dosage est
recommandé 3 mois aprés la fin du traitement d’attaque, juste avant la prise suivante, utile
pour déterminer la posologie d’entretien.

Le logigramme suivant résume la conduite a tenir devant les résultats de I’ostéodensitométrie
initiale.
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Logigramme 7 : Stratégie thérapeutique fonction des résultats d’ostéodensitométrie.
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Le suivi des traitements peut également se faire par d’autres méthodes telles que la mesure de
la taille des patientes une fois par an (une diminution importante pouvant faire évoquer une
fracture-tassement vertébrale) et 1’évaluation morphologique du rachis par le biais de
radiographies. Aussi, 1’ostéodensitométrie qui n’est pas recommandée dans le suivi peut
toutefois étre proposée 2-3 ans apres le début du traitement pour vérifier ’absence de perte
osseuse (baisse>0,03g/cm?2).

3.3.Plan cancer 2009-2013

Le plan cancer met en avant la personnalisation de prise en charge avec analyse et prise en
compte de facteurs individuels et environnementaux avant, pendant et aprés la maladie et
aborde la qualité de vie des patients, renforgant le réle du médecin généraliste a tout moment
de la prise en charge.

Le médecin traitant doit étre le référent de proximité pour les personnes atteintes de cancer et
intervenir a tous « les maillons de la chaine » de la prévention jusqu’a I’apres cancer. Il doit
promouvoir des actions de prévention notamment sur le lien entre 1’alimentation, 1’activité
physique et les cancers. C’est le cas du cancer du sein ou les reégles hygiéno diététiques ont
leur importance, du fait de son pic d’incidence arrivant a un age ou les modifications
hormonales dues a la ménopause entrainent des effets indésirables notamment osseux. Il est
bon d’informer et de sensibiliser les patientes au role de ’activité physique dans la prévention
du cancer et dans la prévention de leur capital osseux pour mieux tolérer I’hormonothérapie
adjuvante prescrite pour éviter les récidives du cancer du sein.

Le médecin traitant est aussi impliqué dans le suivi des patientes entre les différentes étapes
du traitement et entre les cures de chimiothérapie. Il a donc intérét a étre informé des effets
secondaires possibles des traitements administrés pour gérer au mieux les complications en
ville. Notre étude est un exemple de prise en charge spécifique du cancer du sein qui a pour
objectif de sensibiliser les médecins traitants a ces situations auxquelles ils peuvent étre
confrontés et leur proposer une stratégie de prise en charge avec les connaissances nécessaires
a ce syjet. Par 1a méme, cela implique d’avantage le médecin généraliste dans la coordination
des soins qui n’est pas toujours facile du fait de la multiplicité des actions. Cependant, il est
indispensable que la relation entre médecins traitants, professionnels de santé extra
hospitaliers et équipes spécialisées hospitalieres soit fluide. Notre étude souligne cette relative
insuffisance de coordination ville-hopital. Le partage des données médicales entre
professionnels de santé est pourtant important et doit se faire dans les deux sens. Par exemple,
lors du diagnostic de cancer, le médecin est informé du passage du dossier de sa patiente en
réunion de concertation pluridisciplinaire (a laquelle il peut assister). Cela permet une
transmission rapide du compte rendu et du projet personnalisé de soins. Aussi, le médecin
traitant est ’axe central du « vivre aprés cancer » et il a vocation d’étre de plus en plus
impliqué dans des protocoles de surveillance partagée avec les équipes spécialisées.

C’est d’ailleurs ce que nous souhaitons montrer par notre étude, pour le cas des femmes
traitées pour leur cancer du sein par hormonothérapie.
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Le plan cancer accentue la personnalisation de prise en charge des malades et souhaite
renforcer le role du médecin traitant en tant que coordonnateur de soins pendant la phase
active des traitements. Etant le pivot du parcours de soin, le médecin traitant doit permettre de
mieux articuler les soins de ville et ceux des établissements de santé, au service des malades.
La qualité¢ de prise en charge des malades atteints de cancer peut étre renforcée en rendant
accessible aux patientes une information de référence sur leur cancer afin d’en faire des
acteurs du systeme de soins. Cela souligne le projet d’éducation thérapeutique qui est en
vogue aujourd’hui pour toutes pathologies chroniques. Elle permet entre autre une meilleure
observance, gage d’efficacité des thérapeutiques et donc de la survie sans récidive.

Toutes les contraintes ressenties par les patientes au cours de leur prise en charge doivent étre
prises en compte afin de garantir une meilleure qualité de vie. C’est le cas notamment de la
distance de 1’établissement de référence de leur prise en charge. Plus la distance géographique
et « psychologique » entre la patiente et le centre de soin est grande, plus 1’aide et ’action du
médecin traitant sont précieuses, d’autant plus que la patiente se tourne plus facilement vers
son médecin traitant référent pour demander conseil et soutien.
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V. CONCLUSION

Nous avons vu par cette étude descriptive que les pratiques peuvent ne pas étre conformes aux
données de la littérature, chaque intervenant ayant une vision propre de la prise en charge de
leurs patientes. Il s’agit souvent de sujets dont les recommandations reposent sur un accord
professionnel. Par contre les recommandations reposant sur un meilleur niveau de preuve sont
respectées de manicre plus stricte. Il faut aussi tenir compte de la patiente dans sa globalité
pour décider au mieux de la conduite a tenir.

Le constat d’une prise en charge effective de patientes sous inhibiteurs d’aromatase, comparé
aux données de la littérature, a permis de souligner des points importants tels que la
coordination des soins dans la prise en charge de pathologies chroniques, la notion de
continuité des soins, avec le suivi de la tolérance du traitement et les problemes d’observance
thérapeutique sous tendant le sujet de I’éducation thérapeutique.

Ces themes intéressent les médecins généralistes référents qui sont au cceur de la coordination
des soins et dont la place tenue est plus importante comme le précise le plan cancer 2009-
2013.

L’observance thérapeutique est importante, car la population concernée a un trés bon
pronostic en terme de survie sans récidive. Cette adhésion thérapeutique est meilleure quand
la patiente en comprend les bénéfices. La réalité¢ de I’implication au traitement correspond a
un ¢équilibre entre les connaissances, la motivation (facteur personnel) et le poids de
I’extérieur (contraintes sociales et impact sur la qualité de vie). Un des roles du médecin
généraliste référent est donc d’accompagner ses patientes dans 1’acceptation des contraintes
liées aux traitements afin de favoriser leur adhésion thérapeutique. Il doit étre également
capable d’adapter la prescription en fonction de la tolérance des effets secondaires.

Globalement, les résultats de notre étude sont en faveur d’'un manque de coordination des
soins entre le médecin généraliste et les différents spécialistes prenant en charge ces patientes.
Le partage d’information n’est pas total comme le souligne certaines lacunes constatées dans
les dossiers. Certaines consultations de suivi ont été plus documentées et plus informatives
que d’autres.

Le bilan initial avant instauration du traitement par inhibiteur d’aromatase n’est pas
systématiquement réalisé selon les recommandations. Le dosage biologique de la vitamine D
manque le plus souvent et 1’ostéodensitométrie initiale est réalisée apres 1’instauration du
traitement plutdt qu’avant. La conséquence est un diagnostic et une prise en charge de
I’ostéoporose trop tardive, ayant un risque majoré par la prise d’hormonothérapie par
inhibiteurs d’aromatase.
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La tolérance du traitement semble plutdt bonne, mais on a relevé de nombreux événements
ostéoarticulaires survenant en grande majorité durant les deux premicres années de traitement.
Les arthralgies, majoritaires dans les effets indésirables, conduisent a des examens
complémentaires répétés au cours des 5 années de suivi du traitement, ce qui permet de
détecter parfois des complications plus séveres.

L’observance est en regle générale correcte puisque aucun cas d’arrét précoce et durable du
traitement n’a été constaté, sans doute parce que les patientes sont bien entourées et suivies
comme le démontre le nombre moyen de consultations sur 5 ans, sans compter les passages
chez le médecin généraliste dont nous n’avons pas eu connaissance.

La prise en charge médicamenteuse pour la prévention et le traitement de 1’ostéoporose est
bien menée quand les patientes consultent I’endocrinologue qui réalise un bilan osseux
complet et met en route un traitement adapté.

1. Logigrammes

Les logigrammes suivants résument de fagon globale la prise en charge des patientes sous
inhibiteurs d’aromatase.
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L’hormonothérapie est un traitement fréquent chez les sujets agés en cancérologie. Il est aussi
utile de s’intéresser a ses indications de prescription qu’a la surveillance de ses éventuels
effets indésirables.

La population étudiée était par définition exposée a I’ostéoporose post-ménopausique. Il faut
étre encore plus vigilant si elles recoivent un traitement augmentant le risque d’arthralgies et
d’ostéoporose.

Nous avons vu dans notre ¢tude que la prise en charge des patientes atteintes de cancer du
sein recevant une hormonothérapie par inhibiteur d’aromatase en traitement adjuvant est
pluridisciplinaire. Elle implique plusieurs professionnels de santé tels que les oncologues,
gynécologues, endocrinologues, rhumatologues et le médecin généraliste référent.

Le médecin généraliste ayant avant tout un rdle de prévention, notamment pour les maladies
cancéreuses, il exerce aussi un role essentiel de coordination des soins dans les cas ou les
pathologies de sa patiente interférent. Il doit veiller au bon déroulement des soins, répondre
aux questions de sa patiente, la motiver, I’accompagner et la soutenir tout au long de sa prise
en charge et contrdler la bonne observance médicamenteuse. Il doit entretenir des relations
d’échanges avec ses confréres spécialistes en maintenant une correspondance pour apporter
tous les éléments nécessaires a une bonne prise en charge des patientes.

La culture du partage d’informations entre ville et hopital est a développer d’avantage dans
ces situations de prise en charge au long cours des patientes sous inhibiteurs d’aromatase.

Le logigramme suivant fixe le role de chacun dans cet exemple de prise en charge et les
relations entre chaque professionnel de santé.
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Le médecin généraliste doit accentuer son role de prévention chez ces patientes a risque
d’ostéoporose. Il doit inciter a ’activité physique adaptée a ses patientes, conseiller des reégles
hygiéno-diététiques et détecter les patientes a risque de carence en vitamine D afin de les
prendre en charge précocement.

On pourrait proposer de réaliser un dosage de vitamine D systématiquement avant
I’instauration du traitement par inhibiteur d’aromatase chez les patientes de moins de 65 ans
et initier une supplémentation vitamino-calcique si nécessaire (en fonction du dosage et de
I’alimentation) et de maniére systématique pour toutes les femmes de plus de 65 ans recevant
une hormonothérapie par inhibiteur d’aromatase.

2. Calendrier de suivi

Concernant le suivi de la tolérance du traitement par inhibiteur d’aromatase, les consultations
peuvent étre rythmées tous les 6 mois pendant 5 ans puis une fois/an avec examen clinique
systématique et interrogatoire a la recherche des facteurs de risques de fractures, signes ostéo-
articulaires avec localisation, intensit¢ des douleurs, estimation de la qualit¢ de vie par la
patiente, avec échelle de handicap au quotidien.(Cf. annexe 5)

Aussi, les examens complémentaires proposés sont une ostéodensitométrie de contrdle a 2 ans
de la prise d’inhibiteurs d’aromatase. Si le résultat est en faveur d’une ostéopénie ou
ostéoporose non présente a la premiére ostéodensitométrie, un recours au spécialiste
rhumatologue ou endocrinologue est conseillé pour mise en route d’un traitement anti-
ostéoporotique spécifique.

Si la tolérance articulaire est mauvaise, des radiographies doivent étre réalisées en fonction
des localisations, voire une scintigraphie osseuse, si les localisations sont multiples, pour ne
pas passer a coté d’'une métastase osseuse.

Si les arthralgies ne sont pas de localisations habituelles ou font évoquer une pathologie
rhumatismale (polyarthrite rhumatoide), la patiente doit étre adressée chez le rhumatologue
afin d’adapter au mieux la prise en charge des douleurs.

On pourrait impliquer le médecin généraliste dans la surveillance alternée de ces patientes ; ce
qui, en théorie, est proposé. Mais la pratique révele que ce n’est pas vraiment en place.
L’intérét d’intégrer le médecin généraliste dans la surveillance alternée de ces patientes serait
d’apporter des ¢léments peu recueillis par les spécialistes favorisant une meilleure
connaissance de la patiente et donc une meilleure prise en charge. L’accés au médecin
généraliste semble plus simple et rassurant pour les patientes que de devoir multiplier les
consultations spécialisées dans [’établissement ou elles ont déja subit beaucoup de
traitements.
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Nous avons constaté dans notre étude que des données importantes concernant les antécédents
de la patiente et les comptes rendu de certains examens essentiels ne sont pas retrouvés de
maniere systématique dans les dossiers patients de 1’établissement.

Une solution peut étre proposée pour le suivi de ces femmes sous inhibiteurs d’aromatase du
fait de la difficulté¢ de tenue des dossiers médicaux partagés entre les différents intervenants
de santé. Ainsi, on pourrait imaginer remettre a la patiente lors de sa premicre consultation
d’introduction des inhibiteurs d’aromatase, un carnet de surveillance qui lui sera propre. Dans
ce carnet : le nom des différents médecins la prenant en charge serait noté avec leurs
coordonnées respectives, des fiches de consultations type seraient a la disposition de chaque
médecin et un calendrier de suivi avec les dates théoriques serait proposé. Aussi, les données
essentielles y seraient systématiquement répertoriées avec : la date de ménopause, prise ou
non de THS avec la date de début et de fin, antécédents personnels, traitement en cours, IMC,
activité physique ou qualité de vie selon 1’échelle de I’OMS, résultats des dosages vitamino-
calcique et ostéodensitométrie, tolérance de 1’inhibiteur d’aromatase avec notification des
effets secondaires, examens complémentaires réalisés. La patiente devrait prendre elle-méme
ses rendez vous auprés de chaque médecin en suivant le calendrier de suivi type. Cela
permettrait d’impliquer d’avantage les patientes dans la prise en charge de leur pathologie, ce
qui entrerait dans le cadre de 1’éducation thérapeutique.

Ceci rejoint I’étude prospective CANTO d’Unicancer qui propose un carnet de santé remis a
la patiente sur lequel cette derniére note tous ses rendez-vous médicaux, paramédicaux,
professionnels, personnels ; ce qui permet d’avoir une vision plus globale de la patiente par
les médecins qui la prendront en charge. Cette étude de cohorte sur 20000 femmes atteintes de
cancer du sein invasif a pour finalit¢ d’améliorer la qualité de vie des femmes traitées pour
cancer du sein localisé en prévenant les effets toxiques des traitements.

D’autres perspectives peuvent étre envisagées telle que la mise en place au sein de
I’établissement de référence, d’une consultation dédiée uniquement a la surveillance des
patientes sous inhibiteurs d’aromatase. Un guide avec check List des bonnes questions a poser
serait utile au médecin prenant en charge ces patientes. Aussi, il serait intéressant de refaire
notre étude a partir des données de 2010, car ’année 2006 choisie du fait du recul de 5 ans,
était charniere quant a I’utilisation des inhibiteurs d’aromatase et les recommandations de
surveillance de la tolérance. Ceci permettrait peut €tre de constater une évolution des
pratiques ?

Notre étude a déja permis de mettre en lumicre I’absolue nécessité de suivi prospectif au long
cours des patientes sous inhibiteurs d’aromatase avec relevé rigoureux et adapté des signes
ressentis par les patientes, pour une surveillance optimale et une meilleure observance.
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ANNEXE 1 : classification clinique TNM du cancer du sein

fx

|Ren5eignement5 insuffisants pour classer la tumeur primitive

[0

|Pas de signe de tumeur primitive

rﬁs

Tis (DCIS)

|Carn:in0me intracanalaire in situ

Tis (LCIS)

|Car|:inome in situ |

|Car|:in0me lobulaire in situ

Tis (Paget)

Maladie de Paget du mamelon sans carcinome invasif associé et/ou carcinome in situ
(DCIS etfou LCIS dans le parenchyme mammaire sous-jacent. Les carcinomes du
parenchyme mammaire associés 3 une maladie de Paget sont casseés selon |3 taille
et les caracteristiqgues de |3 tumeur mammaire parenchymateuse, bien que 1a notion
de maladie de Paget associee doit étre enregistree,

humeur = 2 cm dans sa plus grande dimension |

Timi

Micro-invasion-*! < 0,1 cm dans 53 plus grande dimension

T1a

hurneur =0,1 cm et £ 0,5 cm dans sa plus grande dimension

T1h

I‘I’umeur =0,5 cm et = 1 cm dans sa plus grande dimension

T1d

ITurneur =2 cm et = 5 cm dans sa plus grande dimension

humeur =1cm et £ 2 cm dans sa plus grande dimension |

I‘I’umeur =5 ¢m dans sa plus grande dimension

Tumeur de toute taille avec extension directe a la paroi thoracique (3) et/ou a la peau

(b} (ulcération ou nodules n:utanés)iz:

raa

|Extensi0n a la paroi thoracigue (invasion du muscle pectoral exclue) |

Tdb

(Edéme cutane y compris |3 « peau d'orange #, ou ulceration cutanee du sein, ou
nodules de perméation cutangs limités au méme sein

T4

LT |

IA la fois 43 et 4b |

T4d

Carcinome inflammatoire. -

11 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
pour la classification (ne pas additionner la taille de tous les foyers). La présence de multiples
foyers de micro-invasion doit étre notée comme c'est le cas pour les tumeurs invasives

multiples.

21 Note :

l'invasion du derme seul ne classe pas en T4. La paroi thoracique comprend les

cotes, les muscles intercostaux et grand dentelé, mais ne comprend pas le muscle pectoral.
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31 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 localis¢ 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 l'exception de
celles retenues pour les catégories T4b et T4d, peuvent exister avec T1, T2 ou T3 sans influer
sur le classement.

- Appréciation impossible de |'atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple, d'une
exerése antereure)
ND Absence de signe d'envahissement ganglionnaire régional
N1 Ganglions axillaires de niveau I et II homolatéraux mobiles
Métastases dans un ou plusieurs ganglions axillaires de niveau I et IT homaolatéraux
- fixé(s) ou confluents ou dans un ou plusieurs ganglions mammaires internes
homolatéraux diniquement détectables' ! en 'absence de métastase ganglionnaire
axillaire cliniquement evidente
NZa Métastases dans un ou plusieurs ganglion(s) axillaire(s) fixé(s) entre eux (confluents)
ou a d'autres structures
N2b Métastases cliniguement détectables! ! uniguement dans les ganglions mammaires
internes, et en I'absence de métastase ganglionnaire axillaire ciniguement décelable
Métastases dans les ganglions sous-claviculaires homolatérauyx (niveau IIT) avec ou
=ans envahissement ganglionnaire axillaire (niveau I, 11} ou metastase ganaglionnaire
N3 mammaire interne homolatérale cliniquement détectable' ! en présence de
métastase axillaire (niveau I, I1) ciniguement évidente ; ou metastases
ganglionnaires sous-claviculaires homolaterales avec ou sans envahissement
ganglionnaire axillaire ou mammaire interne
N3aMetastase(s) ganglionnaire(s) sous-claviculaire(s)
N3h|Métastases ganglionnaires mammaires internes et axillaires
N3g[Metastase(s) ganglionnaire(s) sus-claviculaire(s)

1 1,0, 1,1 et 1,2 : Cliniquement détectable signifie : détecté par un examen clinique ou par
l'imagerie (lymphoscintigraphie exclue) et présentant des caractéristiques hautement suspectes
de malignité, ou suspicion histopathologique de macrométastase fondée sur l'analyse
cytologique d'un prélévement par cytoponction. La confirmation par cytoponction sans
biopsie exérese d'une maladie métastatique cliniquement détectable est désignée par le sigle
(f), comme par exemple cN3(f).
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En l'absence d'attribution du pT, l'exérése biopsie d'un ganglion ou le prélévement d'un
ganglion sentinelle sont classés selon la classification dinique N, par exemple : cN1. Lors de
l'exérése biopsie d'un ganglion ou du prélévement d'un ganglion sentinelle, la classification
histopathologique (pN) n'est utilisée que si le statut pT a pu étre attribué.

| MX ||Rer‘|seignemer‘|ts insuffisants pour classer les métastases a distance |
| MO ”Absence de métastase 3 distance |
| M1 ||Présen|:e de metastase(s) a distance |

Classification histopathologique pTNM du cancer du sein

Tumeur primitive (pT)

La classification histopathologique exige la vérification de 1'absence de tumeur perceptible en
limite d'exéreése. Pour un cas donné, la classification pT n'est possible que si I'éventuelle
invasion sur un bord de la piece opératoire n'est que microscopique.

Les catégories pT correspondent aux catégories T.

Note : pour la classification pT, la taille de la tumeur est fondée sur la mesure de la
composante invasive. S'il y a un important contingent d'in situ (de 4 cm par exemple), et une
petite composante invasive (de 0,5 cm par exemple), la tumeur sera codée pTla.

Adénopathies régionales (pN)

Cette classification intégre la technique du ganglion sentinelle (voir aussi le chapitre
"Chirurgie" et "Anatomo-pathologie") et le probléme des micrométastases.

La classification histopathologique exige la résection et l'examen au minimum des ganglions
axillaires inférieurs (niveau I) (jusqu'au bord externe du muscle petit pectoral). Une telle
exérése comporte habituellement au moins 6 ganglions lymphatiques.

Si les ganglions régionaux sont négatifs mais que le nombre habituellement examingé n'est pas
atteint, la tumeur est classée comme pNO.
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pNO ”Pas d'envahissement des ganglions régionaux. .

Micrometastases ou métastases dans 1 4 3 ganaglions axillaires homaolatéraux et/ou
pN1 ganalions mammaires internes avec métastases microscopiques détectées par

exérése du ganglion sentinelle mais non cliniguement apparentes 2.

Micrometastase (de plus de 0,2 mm et/ou de plus de 200 cellules, mais dont aucune

N1mi i )
. n'excéde 2 mm dans sa plus grande dimension)

Metastases dans 1 3 3 ganglions axillaires dont une au moins mesure plus de 2 mm

MNla . .
- dans sa plus grande dimension

N1bl Metastases mammaires internes avec metastases microscopiques ou macroscopiques
P . . - : . . -
détectées par exérése du ganglion sentinelle mais non cliniqguement apparentes-<

Metastase dans 1 3 3 ganglions axillaires et mammaires internes avec metastases
pN1d|microscopigues détectées par exérése du ganglion sentinelle mais non cliniguement

apparentest®]

Metastases dans 4 3 9 ganglions axillaires homolatérawx ou ganglions mammaires

pN2 internes homolatéraux cliniguement apparants 2] en I'absence de métastases
ganalionnaires axillaires

Metastases dans 4 3 9 ganglions axillaires lymphatiques dont un au moins mesure

N2a . .
P plus de 2 mm. {au moins un envahissement =2 mm)

Métastases dans des ganglions mammaires cliniguement apparents 2! en I'absence

pN2b . . . o
de métastases ganglionnaires axillaires

pN3 ||r'-1étastases dans une des situations suivantes : |

Metastases dans 10 ganglions lvmphatiques axillaires ou plus (au moins une =2 mm)

pN3a . . . .
ou métastases dans les ganglions sous-claviculaires.

Metastases dans les ganalions lymphatiques mammaires internes homaolatéraux

cliniguement apparents'®. en présence de ganglions axillaires positifs ; ou
pN3b[metastases dans plus de 3 ganglions axillaires et dans les ganglions lymphatigues
mammaires internes avec metastases microscopigues ou macroscopiques detectées

par exérése du ganglion sentinelle mais non cliniguement apparent! 2

pN34|Métastase(s) ganalionnaire(s) sus-claviculaire(s) homolatérale(s)

1.1 Les CTI sont des cellules tumorales isolées ou de petits amas de cellules ne mesurant pas
plus de 0,2 mm dans leur plus grande dimension qui sont habituellement détectés par les
colorations H&E ou par immunohistochimie. Un critére supplémentaire a été proposé pour
inclure des amas cellulaires de moins de 200 cellules dans une seule coupe histologique. Les
ganglions contenant uniquement des CTI sont exclus du compte des ganglions positifs dans le
cadre de la détermination du N mais doivent étre comptabilisés dans le nombre total de
ganglions examinés.

2.1Cliniquement apparent signifie détect¢ par un examen clinique ou par I'imagerie
(lymphoscintigraphie exclue) et présentant des caractéristiques hautement suspectes de
malignité, ou suspicion histopathologique de macrométastase fondée sur 1'analyse cytologique
d'un prélévement par cytoponction.

Non cliniquement apparent signifie non détecté par imagerie (lymphoscintigraphie exclue) ou
par examen clinique.
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ANNEXE 2 : Référentiel sein (principes de prise en charge),
septembre 2012.

Définitions

RE : récepteur d'estrogeénes
RP : récepteur a la progestérone
RH+ : pour RE+ et/ou RP+

RH- : pour RE et RP-

Modalités de traitement

L'hormonothérapie est prescrite si un des 2 récepteurs hormonaux (RE, RP) est exprimé. La
dernieére méta-analyse (EBCTGC, 2011) montre que les tumeurs RE-/RP+ ne bénéficient pas
d'hormonothérapie adjuvante mais il s'agit d'une étude rétrospective et d'une analyse en sous
groupes.

L'hormonothérapie de référence dure 5 ans.
Les médicaments sont :

tamoxifene[1] 20 mg/j

anastrozole[2] 1 mg/j

letrozole[2] 2,5 mg/j

exemestane[2] 25 mg/j.
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Le statut hormonal de la patiente a considérer est celui d'avant le diagnostic.
Avant la ménopause = pré-ménopause = MP-

En cas de contre-indication au tamoxiféne :
Suppression ovarienne : (chimique ou chirurgicale) doit étre discutée en RCP.
L'intérét de I'analogue peut se discuter en cas de kystes fonctionnels symptomatiques.

Apres la ménopause = post-ménopause = MP+

L'hormonothérapie de référence doit contenir un IA.
Il est recommandé de débuter 1'hormonothérapie par I'TA.
Il est possible de passer au TAM apres 2 ans d'IA en cas d'intolérance a I'TA.

Modalités d'administration

L'hormonothérapie par tamoxiféne est démarrée apres la fin de la radiothérapie. Les données
de la littérature (sur le Iétrozole et le TAM) ne montrent pas de différence significative entre
un schéma séquentiel et concomitant mais il s'agit de données rétrospectives et d'analyse en
sous-groupes.

Dans les données de la littérature, il n'y a pas d'études qui contre-indiquent l'utilisation des
anti-aromatases pendant la radiothérapie (Azria D, 2010).

Arbres décisionnels selon RH et HER2 :
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ANNEXE 3 : Ostéodensitométrie, rapport HAS juin 2006.

I11. Analyse critique des données de la littérature : les indications supplémentaires chez
la femme ménopausée pour un premier examen.

I11.1. Recommandations de I’Anaes de 2001

Les indications retenues par les recommandations de 1’Anaes 2001 (25), en s’appuyant sur
I’analyse critique de la littérature et 1’avis d’experts, sont les suivantes (chez les femmes
ménopausées) et sont regroupées en deux classes :

- les indications recommandées :

* la découverte radiologique d'une fracture vertébrale sans caractére traumatique ni tumoral
évident,

* un antécédent personnel de fracture périphérique survenue sans traumatisme majeur (sont
exclues de ce cadre les fractures du crane, des orteils, des doigts et du rachis cervical),

* des antécédents documentés de pathologies potentiellement inductrices d'ostéoporose, en
particulier : hypogonadisme prolongé, hyperthyroidie évolutive non traitée, hypercorticisme et
hyperparathyroidie primitive ;

- les indications possibles (en présence d’un ou de plusieurs des facteurs de risque suivants) :

* antécédents de fracture vertébrale ou du col fémoral sans traumatisme majeur chez un
parent au ler degré,

* indice de masse corporelle < 19 kg/m?,
* ménopause avant 40 ans quelle qu’en soit la cause ou ménopause iatrogénique,

* antécédent de corticothérapie prolongée (> 3 mois) a la dose de corticoide équivalent
prednisone > 7,5 mg par jour.

Le texte des recommandations précise « Quel que soit le contexte, une ostéodensitométrie ne
doit étre conseillée que si le résultat de I’examen peut a priori conduire a une modification de
la prise en charge du patient. »

111.2. Avis de I’Anaes 2004 sur I’ostéodensitométrie 2 sites

Les indications principales retenues par 1’avis Anaes 2004 s’appuient sur 1’analyse critique de
la littérature et I’avis d’experts (12).
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Chez les femmes ménopausées, aucune nouvelle indication n’est apparue dans 1’avis 2004 par
rapport aux recommandations de 2001 : les indications « recommandées » et « proposées » en
2001 ont été confirmées, mais une modification a été apportée : I’antécédent de « fracture
vertébrale » chez le parent au ler degré a été¢ supprimé faute de preuves pour étayer cette
indication ; seule la fracture du col fémoral a été maintenue.

111.3. Mise a jour 2006
111.3.1. Les recommandations

Une seule recommandation a ¢été identifiée, il s’agit de celle émise par la National
Osteoporosis Foundation (29). Elle porte sur la prévention et le traitement de 1’ostéoporose et
actualise une version antérieure de 1999 qui avait été prise en compte dans le rapport de
1I’Anaes 2001.

Ostéodensitométrie sur 2 sites par méthode biphotonique
D’apres cette recommandation :
- la décision d’une mesure de la DMO devrait étre basée sur un profil de risque individuel ;

- la mesure de la DMO n’est jamais indiquée en dehors des cas ou les résultats peuvent
influencer la décision thérapeutique.

Une mesure de la DMO est recommandée :
- chez toutes les femmes a partir de 65 ans quels que soient leurs facteurs de risque ;

- chez les femmes ménopausées de moins de 65 ans qui ont un ou plusieurs facteurs de risque
d’ostéoporose (en plus de la ménopause, de la race blanche, et du sexe) ;

- chez les femmes ménopausées qui se présentent avec une fracture.

Les facteurs de risque d’ostéoporose et de fracture ostéoporotique retenus dans ce document
¢étaient classés en facteurs de risque majeurs et facteurs de risque supplémentaires :

- les facteurs de risque majeurs étaient les antécédents personnels de fracture a 1’age adulte,
les antécédents familiaux de fracture de fragilit¢ chez un parent au premier degré, un faible
poids (< 57 kilos), la consommation de tabac (actuelle), une corticothérapie durant plus de 3
mois ;

- les facteurs de risque supplémentaires étaient une baisse de vision, un déficit oestrogénique a
un age précoce (< 45 ans), une démence, une santé fragile, des chutes récentes, un faible
apport de calcium durant la vie, une faible activité physique, une consommation d’alcool
supérieure a deux verres par jour.

La définition des facteurs de risque présente les limites suivantes :
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- le contexte de la fracture n’est pas pris en compte, en particulier les fractures avec
traumatisme majeur ne sont pas exclues ;

- le poids est retenu au lieu de I'IMC qui est plus précis ;

- la consommation actuelle de tabac ne précise ni la quantité de tabac consommée ni
I’ancienneté du tabagisme ;

- enfin les facteurs de risque mineurs sont imprécis.

La premicre indication reléve d’un programme de dépistage de masse, ce qui n’est pas I’objet
de ce rapport.

Les deux indications présentées ensuite (femmes ménopausées de moins de 65 ans qui ont un
ou plusieurs facteurs de risque d’ostéoporose et femmes ménopausées qui se présentent avec
une fracture) sont proches de celles retenues par 1’ Anaes.

En conclusion, les facteurs de risque supplémentaires par rapport aux indications de 1’Anaes
ne peuvent pas étre retenus en raison de ces limites. Par ailleurs, les deux indications de cette
recommandation prises globalement (femmes ménopausées de moins de 65 ans qui ont un ou
plusieurs facteurs de risque d’ostéoporose et femmes ménopausées qui se présentent avec une
fracture) sont homogénes avec les indications de 1’ Anaes.

111.3.2.2. Les avis de la commission d’AMM

Le risque de diminution de la DMO lors des traitements du cancer du sein chez la femme
ménopausée par les inhibiteurs de I’aromatase a été pris en compte par la Commission
d’AMM et apparait dans les avis de ’ARIMIDEX® 1 mg (anastrazole), de ’AROMASINE®
25 mg (exemestane) et du FEMARA® 2,5 mg (létrozole) a la section Mise en garde
(67,69,70). 11 est en effet précisé que ces molécules « sont des agents puissants abaissant le
taux des oestrogénes circulants, elles peuvent entrainer une diminution de la DMO. Les
femmes présentant une ostéoporose ou a risque d’ostéoporose devront avoir une évaluation de
leur DMO par ostéodensitométrie avant de débuter le traitement par inhibiteur de 1’aromatase.
Le développement d’une ostéoporose devra étre recherché pendant et apres le traitement par
inhibiteur de I’aromatase » (67,69,70).

111.3.2.3. Conclusion sur les inhibiteurs de I’aromatase

Trois études montrent que les traitements par anti-aromatase induisent une diminution de la
DMO et une seule montre une augmentation significative des fractures vertébrales (non
traumatiques) a 68 mois de traitement. Les RCP de la commission préconisent une mesure de
la. DMO a [linitiation du traitement chez les femmes ménopausées ayant des signes
d’ostéoporose ou a risque d’ostéoporose. Cette situation (femmes ménopausées ayant des
signes d’ostéoporose ou a risque d’ostéoporose) fait partie des indications
d’ostéodensitométrie retenues par 1’Anaes en 2004. Il n’apparait donc pas nécessaire
d’individualiser I’indication « traitement par anti-aromatase ».
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I11.4. Conclusions sur les indications supplémentaires, pour la femme ménopausée, d’un
premier examen

La mise a jour de la littérature confirme les quatre indications de 2004.

Au total, selon la littérature, pour la femme ménopausée, les indications supplémentaires (par
rapport a la population générale) sont donc :

- antécédent de fracture du col fémoral sans traumatisme majeur chez un parent au

ler degré ;

- indice de masse corporelle < 19 kg/m?2 ;

- ménopause avant 40 ans quelle qu’en soit la cause ;

- antécédent de prise de corticoides d’une durée d’au moins 3 mois consécutifs, a une dose >
7,5 mg/jour d’équivalent prednisone.

Pour chacune de ces indications, une ostéodensitométrie n’est toutefois indiquée que si le
résultat de I’examen peut a priori conduire a une modification de la prise en charge de la
patiente.

IV.1. Analyse critique de la littérature : les indications de répétition de
I’ostéodensitométrie dans le suivi de I’ostéoporose.

I1 convient de souligner que toutes les recommandations portant sur le suivi
ostéodensitométrique des traitements résultent d’un accord professionnel.

Apres analyse de ces différentes recommandations, seules sont conservées celles de 1’ Afssaps,
publiées en 2006 (26), concernant le traitement médicamenteux de 1’ostéoporose
postménopausique, en raison :

- de leur méthode d’¢laboration : ces recommandations ont été €élaborées suivant la méthode
explicite des recommandations de bonne pratique. Elles résultent de 1’analyse critique des
données actuelles de la science issues de la littérature et prennent en compte les évaluations
réalisées pour délivrer ’autorisation de mise sur le marché des médicaments concernés,
apprécier le service médical rendu et élaborer les fiches de transparence. Le groupe de travail
a réuni des experts de disciplines multiples (rhumatologie, endocrinologie, gynécologie, santé
publique, épidémiologie clinique, médecine générale), de modes d’exercice différents
(hospitalo-universitaires, hospitaliers ou libéraux) et d’origine géographique variée ;

- de leur promoteur, I’Afssaps, agence sanitaire frangaise : dans ce cadre les avis des
différents experts dans le domaine (membres des groupes de travail et de lecture) ont été pris
en compte dans I’élaboration de ces recommandations faisant ainsi valoir I’expertise et la
réalité du terrain frangais, ¢élément important dans un contexte d’absence de preuve
scientifique ;

- de leur date de publication : ces recommandations publiées en janvier 2006 sont récentes ;
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- de leur contenu : ces recommandations sont les seules qui définissent des stratégies de suivi,
fondées sur un accord professionnel, pour les populations cibles identifiées dans le cadre de
’ostéoporose post-ménopausique.

IV.2. Synthése des recommandations de I’Afssaps sur le suivi de I’ostéoporose par
ostéodensitométrie

IV.2.1. Traitement médicamenteux de I’ostéoporose postménopausique

La mesure de la densité minérale osseuse est recommandée pour la prescription du traitement,
mais la répétition de ces mesures n’est pas recommandée dans le suivi des traitements de
I’ostéoporose (accord professionnel). Une deuxiéme mesure de la densité minérale osseuse est
recommandée a la fin du traitement en dehors de I’arrét précoce pour effet indésirable, et est
prise en compte dans la réévaluation du risque de fracture (accord professionnel) (26).

Les recommandations de 1’ Afssaps proposent des stratégies chez les femmes :
- en cas de fracture ;

- en ’absence de fracture :

. chez les femmes de 50 a 60 ans,
. chez les femmes de 60 a 80 ans,
. chez les femmes de plus de 80 ans.

Ces stratégies reposent sur I’estimation du risque individuel de fracture qui nécessite
d’associer le résultat de la mesure de densité osseuse aux autres facteurs de risque de fracture
suivants :

- Indépendants de la densité minérale osseuse

. age (avant tout)

. antécédent personnel de la fracture

. corticothérapie ancienne ou actuelle

. antécédent de fracture de 1’extrémité supérieure du fémur chez les parents du 1% degré
. diminution de I’acuité visuelle

. insuffisance de masse corporelle (< 19 kg/m?)

. troubles neuromusculaires ou orthopédiques

. tabagisme

. mauvais état de santé ; plus de 3 maladies chroniques

. hyperthyroidie

. polyarthrite rhumatoide

. cancer du sein

. augmentation du remodelage osseux : ¢lévation des marqueurs de résorption.
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- Liés a la densité minérale osseuse :

. ménopause précoce

. aménorrhée primaire ou secondaire
. immobilisation prolongée

. carence vitamino-calcique

Dans le cadre de ce travail, seule la place de I’ostéodensitométrie dans les stratégies proposées
par 1’ Afssaps est prise en compte ; il convient de consulter le document d’origine pour toute
information concernant les traitements.

IV.2.1.2. Stratégies en I’absence de fracture
IV.2.1.2.1. Chez les femmes ménopausées de 50 a 60 ans

I1 est recommandé de rechercher les facteurs de risque d’ostéoporose (voir supra paragraphe
III) avant de poser I’indication d’une ostéodensitométrie.

Selon les résultats de 1’ostéodensitométrie :

- si le score T est > - 1 : pas de traitement : une deuxiéme ostéodensitométrie peut Etre
proposée 2 a 5 ans apres la réalisation de la premicre et ce, en fonction de 1’ancienneté de la
ménopause, du résultat de la premiére mesure et de la persistance ou de 1’apparition de
facteurs de risque (accord professionnel) (25) ;

- si le score T est compris entre - 1 et - 2,5 (ostéopénie) : un traitement n’est pas recommandé
; la situation peut étre réanalysée sur la base d’une deuxi¢éme ostéodensitométrie pratiquée
aprés 3 a 5 ans (accord professionnel) ; I’indication d’un traitement doit alors tenir compte de
I’évaluation individuelle, du nombre de facteurs de risque associés, des effets extra-osseux
bénéfiques ou indésirables et des contraintes des traitements (accord professionnel) ;

Ostéodensitométrie sur 2 sites par méthode biphotonique
- sile score T est < - 2,5 (ostéoporose), un traitement peut étre discuté :

. a cet age le risque absolu de fracture est faible ; I’indication du traitement est fonction
de l’association de facteurs de risque : diminution de la densité minérale osseuse (T < - 3),
présence d’autres facteurs de risque de fracture,

. les traitements possibles sont : alendronate (4 ans), risédronate (4 ans) ou raloxiféne (4
ans) ou ranélate de strontium (3 ans),

. le traitement hormonal de la ménopause (THM) est indiqué s’il existe des troubles
climatériques, et la durée de sa prescription est fonction de ces troubles, apres discussion du
rapport bénéfice/risque avec la patiente ; en I’absence de troubles climatériques, le THM peut
étre prescrit en cas d’intolérance ou inefficacité des autres traitements ; si les doses utilisées
pour le THM sont inférieures aux doses recommandées pour la protection osseuse, une
ostéodensitométrie doit étre répétée apres 2 ou 3 ans de traitement.
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1V.2.1.2.2. Chez les femmes ménopausées de 60 a 80 ans

I1 est recommandé de rechercher les facteurs de risque d’ostéoporose (voir supra paragraphe
[IT) avant de poser I’indication d’une ostéodensitométrie.

La mesure de la densité osseuse a privilégier chez les femmes les plus agées est celle de
I’extrémité supérieure du fémur, la densité du rachis pouvant étre ininterprétable du fait de
son augmentation artéfactuelle par I’arthrose. La vérification d’un apport suffisant en calcium
et en vitamine D est indispensable ainsi qu’une information sur la nécessité d’une mobilité en
charge suffisante.

Selon les résultats de 1’ostéodensitomeétrie :

- si le score T est > - 1 : pas de traitement ; une deuxiéme ostéodensitométrie peut étre
proposée 2 a 5 ans apres la réalisation de la premicre et ce, en fonction de 1’ancienneté de la
ménopause, du résultat de la premiére mesure et de la persistance ou de 1’apparition de
facteurs de risque (accord professionnel) (25) ;

- si le score T est compris entre - 1 et - 2,5 (ostéopénie) : un traitement n’est pas recommandé
; la situation peut étre réanalysée sur la base d’une deuxiéme ostéodensitométrie pratiquée
aprés 3 a 5 ans (accord professionnel) ; un traitement peut étre alors indiqué si T < - 2 en
présence de plusieurs autres facteurs de risque ;

- si le score T est < - 2,5 (ostéoporose) : un traitement doit étre discuté ; 1’indication du
traitement dépend de la densité osseuse et/ou du nombre de facteurs de risque (grade A) ; un
traitement est recommandé en cas de :

. diminution importante de la densité osseuse (T < - 3),
. ou T <-2,5 associé a d’autres facteurs de risque.
Les possibilités thérapeutiques sont :

- raloxiféne (4 ans) sur ostéoporose rachidienne et faible risque de fracture du fémur (dge < 70
ans) ;

- alendronate (4 ans) ou risédronate (4 ans) ou ranélate de strontium (3 ans) dans tous les cas ;

- en cas d’impossibilité ou de contre-indications de ces traitements, en accord avec I’AMM,
un THM peut étre discuté.

IV.2.1.2.3. Chez les femmes apres 80 ans

A cet 4ge, la carence vitamino-calcique est un facteur de risque essentiel de fracture, en
particulier de I’extrémité supérieure du fémur, par I’intermédiaire de I’hyperparathyroidie
secondaire qu’elle entraine. La correction de cette carence a démontré son efficacité chez des
femmes agées institutionnalisées (grade A).
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Si la preuve de I’ostéoporose est apportée par la mesure densitométrique, les
optionsthérapeutiques sont : ranélate de strontium (3 ans) ou risédronate (4 ans) ou
alendronate (4 ans).

Au total, d’apres les recommandations (basées sur accord professionnel) de 1’ Anaes en 2001,
de I’Afssaps en 2003 et en 2006, une seconde ostéodensitométrie peut étre réalisée dans
quatre situations :

- elle est recommandée a 1’arrét du traitement anti-ostéoporotique (en dehors de I’arrét
précoce pour effet indésirable) chez la femme ménopausée ; il est précisé que
I’ostéodensitométrie n’est pas recommandée dans le suivi du traitement (26) ;

- chez la femme ménopausée de 50 a 80 ans sans fracture, lorsqu’un traitement n’a pas été mis
en route apres une premicre ostéodensitométrie alors que celle-ci a donné :

. un score T > - 1 : une deuxiéme ostéodensitométrie peut €tre proposée 2 a 5 ans apres
la réalisation de la premiére et ce, en fonction de 1’ancienneté de la ménopause, du résultat de
la premiere mesure et de la persistance ou de ’apparition de facteurs de risque (25),

. un score T < - 1 (mais > - 2,5) : la situation peut étre réanalysée sur la base d’une
deuxiéme ostéodensitométrie pratiquée apres 3 a 5 ans (26).

Ces deux indications ne sont pas homogenes puisque la premiere propose pour une DMO
normale un second examen apres 2 ans, alors que la deuxiéme propose pour une ostéopénie
un second examen apres 3 ans ; cette différence s’explique probablement par le niveau de ces
recommandations (accord professionnel) et par I’intervalle entre les 2 recommandations (5
ans) ;

- chez la femme ménopausée de 50 a 60 ans sans fracture avec une premi¢re DMO < - 2.5 et
présentant d’autres facteurs de risque ou < - 3, si un traitement hormonal substitutif est mis en
place (en cas de troubles climatériques) a des doses inférieures aux doses recommandées pour
la protection osseuse, une seconde ostéodensitométrie doit étre répétée apreés 2 ou 3 ans de
traitement (26) ;

- pour le patient sous corticothérapie (la dose et la durée minimales sont précisées supra dans
le chapitre II), lorsque la premiére mesure a donné¢ un score > - 1,5, le traitement par
biphosphonate n’est pas recommandé¢ et une seconde ostéodensitométrie peut étre réalisée un
an plus tard si la corticothérapie est poursuivie, en particulier en cas d’augmentation ou de
fluctuation de dose (74) ; le texte des recommandations rappelle également que pour
I’ostéoporose post-cortisonique 1’intérét de 1’ostéodensitométrie est limité puisque 1’incidence
fracturaire vertébrale est élevée avec une DMO pauci-normale.
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ANNEXE 4 : Traitements médicamenteux de I’ostéoporose post-
meénopausique, AFSSAPS, janvier 2006.

EN CASDEFRACTURE
Raloxiféne P.I.teqdronate Ranela?e de Tériparatide
Risédronate strontium
Une fracturevertébrale
et risquefaible de fracture périphérique oul oul oul ourr

Une fractureverébrale
et risque de fracture périphérique - Qul oul ourr
(notamment dufémur) mportant

Maladie sévére (deuwx fractures

vertébrales ou plus) oul Oul oul our’
EN L'ABSENCE DEFRACTURE

<60 ans oul oul oul -

De 60 480 ans

- dans tous les cas - Oul QulI -

- ostéoporcse a prédominance vertebrale Qul - - -

> 80 ans - OUl oul -

* *remboursé si au moins 2 fractures vertébrales

Traitement médicamenteux en situation d’ostéoporose
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SPECIALITES PHARMACEUTIGUES INDIGUEES DANS L'0ST EOPOROSE POST-MENOPAL SIQUE

Specialités Indications (AMM) Indications remboursables
Bisphosphonates

Actonel Smg, Traitement de ['csteoporose post-menopawsique pour reduire le rsque de| Inscrt sur la liste des medicamerts remboursables aw: asures sociau: pour

comprimé fractures vartebrales, les seules indications subanes: Traitement de [ostéoporose post-

(risédronate) Traitement de [ostéoporose post-méncpalsique avérée pour réduire le| ménopausique aveérée aves au moing une fracture ostéoporatique. Maintien
risque de fracture de hanche ou augmentation de la masse osseuse chez les femmes ménopasées
Prévention de [ostéoparose postméncpausiqua chez les fammes a risque | nécessiant une corticothérapie prolongée (supérisure 3 3 mok) par voie
glevé d'ostéoporose generale & des doses supérieures ou egales a 7,5 mg par jour d'equiv alent
Maintien ou augmentation de la masse osseuse chez les femmes| prednisone (indication restreinte parrappor 3 celle de [AMM).
menopausees, necesstant une corticothérapie prolongee (superieurs a 3
mais), par voie genérale & des doses supérieures ou égales & 7.5mglj

~ d'équiv alent prednisone.
Actonel” 35mg, Traitement de 'ostéoporose post-mencpawsique averee, pour reduire le| Inscrt sur la liste des medicamerts remboursables aw assures social pour

comprmé (reédronate)

risque de fractures de hanche.
Traitement de ['cstéoporsse post-menopawsique pour raduire le risque de
fracturss vertebrales,

les seules indications suvartes: Traitement de [ostécporose post-
ménopausique averée avec aumoins unefracture cstéopordique (indization
restreinte par rappot 4 celle de IAMM).

Didronel™ 400 mg,
comprimé (&tidronate)

Traitement curatf de l'ostecporose post-menopausique avec au moins un
tassementvenabral,

Prevertion de la pefe ssewse chez ks patients nécessitant une
coricathérapie prolongés supérieurs 3 3 mois par voie génerale et 3 dose
supérieurs 7.5 my/j d'équivalent pradnisone

Inscri sur a liste des medicaments remboursables aw assures sociau: pour|
les indications de [AMM &t notamment : Traitement curatf de [ostéoporose
post-menopausique avec au moins une fracture vertébrale

Fosamax 5 mg.
comprimé
(alendronate)

Pravention de [osteoparcse postmencpausique chez les femmes a risque
gleve
Les facteuss de reque fréquemment associés au développement de
I'osteaporose sont aszentisllement :

- densité mingrale osseuse basse, index de masse corparalle radu,

- ménopause précace, antécedent f amilial dostéoporose
Le risque de développement d'ostéoporose powant se compliquer de
fractures s'aceroit av a2 le nombre de facteurs de reque.
Pravention de la pere wssewse chez les patienfs nécessitam une
coricathérapie prolongés supérieurs 3 3 mois par voie générale et 3 dose
supérieurs a 7.5 mg/j d'equivalent pradnisone

Non inserit surla [ste des médicaments remboursables aux assurés sociaux.
Non inserit surla [ste des médicaments insorits aw: collectivités.

Fm;arrla:t= 10 mg,
Comprime
(alendronate)

Traitement de [ostéoporose pestmenopausique Fosamax radut |2 risque
de fractures v eebrales et de la hanche
Traitement de ['ostéoporose masculing.

Inseri sur 3 liste des medicaments remboursables 3w A5Ures sociauw pour|
les indicatiors suwantes : Traitement de l'ostéoporose post-ménopausique
avérée vec au moins une fracture ostéoparatique (indication rastrainte par|
rapport & celle da I'AMM).

Traitement da l'estéoporsse masculing
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Traitement de l'ostéoporose post-ménopausigue

Jamvier 2006

Fosamax 70 mg,
Comprime
(alendrznate)

Traitement de ['ostéoporose post-meénopausique Fosamax® réduit le risque
de fracturesv ertebrales et de la hanche

Insert sur la liste des médicaments remboursables auwx assurés sociaw: pour
la =eule indication suiv ante Traitement de [l'ostecporose  post-
ménopausique avérée avec au mains une fracture ostéopordtique.

Mendronate Teva
10 mg, comprimé
(alendranate)

Traitement de l'osieoporose postmencpausigue Lalendronate reduit le
risque de fractures v etébrales et de la hanche

Inscrt sur la liste des medicaments remboursables aux assures sociaw: pour
la seule indication suiante: Traitement de l'ostéoporcse  post-
ménopausique avérée avec au mains une fracture ostéopordtique.

(ranélate de strontium)

SERM
Evista e; Traitement et prevertion de Mostéoporose chez les fammes menopauséss. | Inscrit sur la liste des medicaments remboursables aux assures sociaw: pour|
Optruma 60 mg, Une rédudtion des fractures verébrales, mas non des fradures della seule indication suianie: Traitement de ['ostéoporose post-
comprimé Pextrémité supérieure du fémur, a &té démontrée. ménopausique averée avec au moins unefracture ostéoporatique (indication
(raloxFéne) Lers de la déciion du choix de Evita ou d'autres thérapeutigues, incluant| restreinte par rappott & celle de ['AMM).
les estrogénes pour une femme méncpausés, il corviendra de prendre en
compte les symptdmes de la ménopause, les afets sur Meérus & le sein, et
les reques & béndfices cardiov ssculaires.
Parathormone
Forsteo 20 pgi80pl | Traitement de l'ostéoporose post-ménopawsique averde Une réduction] Médicament d'excegtion
Solution en injection an | signficaty e de lincidence des fractures vertébrales, mas non des fractures | Inscri sur laliste des médcaments remboursables au &surés sociau pour
stylo prérempli de la hanche, a été démontrée. lindication suiwante: Traitement de l'ostéoporose post-méncpausique
(t&riparatide) avérée des femmes présertant au moirs deux fractures vetébrales. Une
réduction signficatv e de lincidence des fractures vertébrales, mas non des
fractures de la hanche, a &té démontrée (indication restreinte par rapport a
celle de ['AMM).
Ranélate de Stronfium
Protelos 2 g/j Traitement de lostéoporose post-mencpausique. Protelos réduit le risque] Nen commerialise ala dde de publication de ce taxte
Sachet de fractures v ertebrales et de la hanche

Association dendronate et vitamine D

Fosavance®
Comprime

(70 mg d'alendronate
+ 70 pg deviamine
D3)

Traitement de ['osteoporsse post-m énopaLEique chez les patientes a risque
dinsufsance en viamine D. Fosavance réduit le risque de fractures
venébrales et de la hanche

Traitement de lostecporose posimencpausique averse aVec au Moins une
fracture cst@opordtique chez les femmes & risque dlinsuffisance en vitamine
D.

ANNEXE 5 : Qualité de vie Indice OMS

NIVEAU

Restriction pour les activités physiques intenses, mais ambulatoire et capable de réa
2 Ambulatoire et capable de s'occuper de soi mais incapable de réaliser aucun travai

ECHELLE DE PERFORMANCE
0  Capable de réaliser toutes les activités normales sans restriction

plus de 50% des heures d'éveil
3 Uniquement capable de soins personnels limités ; confiné au lit ou au fauteuil plus de 50% des heures

d'eveil

iser des travaux légers
» debout et ambulatoire

4 Completement invalide ; incapable d'assurer aucun soin personnel, totalement confiné au lit ou au fauteui
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RESUME

Le cancer du sein est placé au premier rang des cancers chez la femme par I’Invs. Il va toucher en
France environ 1 femme sur 8 et plus de 50% de ces patientes auront un traitement par inhibiteurs
d’aromatase. En effet, depuis les résultats de 1’étude ATAC, les inhibiteurs d’aromatase sont
administrés préférentiellement au Tamoxiféne ou en relai de cette molécule chez les femmes
ménopausées. Par ce traitement, on diminue d’1/4 les récidives. Cependant, ils occasionnent
essenticllement deux types de complications ostéoarticulaires : ils augmentent le risque de fractures
ostéoporotiques et provoquent des arthromyalgies parfois invalidantes.

Notre étude a réalisé un constat des pratiques dans un établissement : I’ICL-Alexis Vautrin. Il s’agit
d’une étude descriptive rétrospective avec un recul de 5 ans. Elle a permis d’évaluer le bilan initial
effectué avant la mise en place du traitement par inhibiteurs d’aromatase et d’évaluer le suivi
ostéoarticulaire des patientes sous ce traitement. L ’effectif de la population aprés prise en compte des
criteres d’inclusion et d’exclusion est de 169 patientes. Le recueil de données s’est fait dans les
dossiers médicaux des patientes prise en charge a I’ICL en 2006.

Aucun dosage vitamino-calcique n’est réalisé dans % des cas et 1’ostéodensitométrie n’est pas
retrouvée dans plus d’% des cas. Sous inhibiteurs d’aromatase, des effets indésirables ostéoarticulaires
surviennent dans plus de la moiti¢ des cas au cours de la premiére année de traitement : arthralgies
dans 63% des cas, ostéoporose induite dans 16% des cas et fractures dans 10% des cas. Des examens
complémentaires sont prescrits : radiographies, scintigraphies osseuses mais la réévaluation de
I’ostéodensitométrie n’est faite que dans 15% des cas au cours de la deuxiéme année.

La réalisation d’une ostéodensitométrie avec mesure de densité osseuse du rachis et de la hanche parait
indispensable. Aussi, un suivi rapproché est nécessaire notamment par le médecin généraliste qui peut
s’intégrer dans une surveillance alternée avec ses confreres spécialistes améliorant la continuité des
soins et le partage d’informations.

TITRE: Clinical Practice Guidelines for prescription and musculoskeletal monitoring of
hormonal therapy by aromatase inhibitors in the adjuvant treatment of breast cancer.
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