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stade précoce chez les femmes ménopausées;

3. renseigner les femmes sur efficacité et
linnocuité de lendocrinothérapie;

4. promouvoir une relation entre les pharmaciens
communautaires et les équipes de soins
oncologiques;

5. connaitre le risque de récidive chez les
femmes atteintes d'un cancer du sein
hormonodépendant.
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INTRODUCTION

Le cancer du sein est le type de cancer le plus
couramment diagnostiqué chez les Canadien-
nes. Pour 2007, on estime que 22 300 femmes
auront recu un diagnostic de cancer du sein
et que 5300 décéderont des suites de cette
maladie'. Une femme sur neuf risque de souf-
frir d'un cancer du sein au cours de sa vie et
1 femme sur 27 en mourra. Lincidence du
cancer du sein augmente avec '4ge et dans envi-
ron 75 % des cas, il frappe les femmes méno-
pausées. Dans ce groupe, 80 % des cancers
diagnostiqués sont hormonodépendants®.

Depuis 1993, l'incidence du cancer du
sein sest stabilisée et le taux de mortalité a
diminué'.

PHYSIOPATHOLOGIE

Le présent article porte sur le traitement du
cancer du sein au stade précoce, qui est

AstraZeneca &

considéré comme une forme curable de la
maladie. Apres la chirurgie, on a recours a
un traitement adjuvant, comme la chimio-
thérapie, la radiothérapie ou I'endocrino-
thérapie, pour réduire le risque de récidive.
Il importe de préciser que les patientes
atteintes d’un cancer du sein 2 un stade
précoce qui ont subi une chirurgie sont
considérées comme guéries. Tous les autres
traitements qui leur sont prodigués ont
pour but de réduire le risque de récidive.

AU STADE PRECOCE

Le traitement du cancer du sein au stade
précoce consiste 4 enlever la tumeur par
une intervention chirurgicale. Le chirurgien
et la patiente évaluent les risques et les avan-
tages de la chirurgie mammaire conserva-
trice (tumorectomie) par rapport a ceux de
la mastectomie. On procede 4 un examen
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Figure 1:

Le cancer du sein au stade
précoce est une petite tumeur
(2 cm ou moins) avec ou

sans atteinte lymphatique, ou
une petite tumeur < 2 cm

des ganglions lymphatiques au moyen d’une
dissection du ganglion axillaire ou d’une
biopsie du ganglion sentinelle avec ou sans
dissection du ganglion axillaire. On évalue
également la pertinence de recourir a la
chimiothérapie et 4 la radiothérapie. Un
pathologiste examine toutes les tumeurs
pour déterminer leur taille, leur grade
pathologique, leur grade histologique ainsi
que la présence ou I'absence de récepteurs
hormonaux (p. ex., récepteurs des cestro-
genes, de la progestérone et des Her-2
neu).

Dans le cas d’un cancer du sein hormo-
nodépendant, les patientes peuvent avoir
recours 4 'endocrinothérapie avec ou sans
chimiothérapie préalable. Les médicaments
utilisés pour 'endocrinothérapie (traite-
ment hormonal adjuvant) sont notamment
le tamoxiféne ou un inhibiteur de 'aroma-

axillaire avec atteinte de 1 a 3 ganglions
Vaisseau lymphatiques. Il peut s'agir de
Mamelon © ' lymphatique carcinomes intracanalaires non
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Figure 2:
Le cancer du sein localisé
a un stade avancé est une
tumeur dont les caractéristiques
Ganglion ' 'i“'k his?ologiques iljdique:nt une
supraclaviculaire croissance plutdt r§p1de, qui est
volumineuse ou qui s'est propa-
gée aux ganglions lymphatiques
. et/ou aux tissus mammaires
Gangho," avoisinants.
m,amma"e \ La tumeur peut mesurer moins
interne J/ '\ Ganglion de 5 cm, mais s'étre propagée
Aré ' " axillaire a plus de 4 ganglions lympha-
éole .
4 “_Vaisseau tiques, ou el,lfe peut mesurer plus
Mamelon © | L hati de 5 cm et s'étre propagée aux
A ymphatique ganglions lymphatiques avec ou
> Tissu sans atteinte des tissus mam-
mammaire maires avoisinants. Le cancer du
sein localisé a un stade avancé
Cagp peut comprendre le carcinome
thoracique inflammatoire du sein, qui est

une forme trés agressive de la
maladie pouvant entrainer des
modifications cutanées appelées
«peau d'orange» ou une ulcéra-
tion de la peau.

tase de troisieme génération comme |'anas-
trozole, le létrozole ou I'exémestane. On

A 7 ’ \ bl . ’ .
procede généralement 4 'endocrinothérapie
apres une chirurgie, une chimiothérapie et
une radiothérapie, selon les besoins.

OPTIONS POUR LENDOCRINOTHERAPIE

Le tamoxiféne
Le tamoxifene est un agent non stéroidien
qui a des effets anti-cestrogenes en se liant
de maniére compétitive aux récepteurs des
cestrogenes situés dans les tissus mammai-
res et utérins. Depuis 30 ans, le tamoxifene
est le médicament généralement utilisé chez
les femmes ménopausées atteintes d’un
cancer du sein hormonodépendant pour
prévenir les récidives de la maladie®.
Outre ses effets antitumoraux établis, le
tamoxiféne procure d’autres avantages, dont
une protection contre la perte osseuse chez
les femmes ménopausées ainsi que des bien-
faits sur le bilan lipidique. Cependant, ses
effets agonistes partiels sont également asso-
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Figure 3:

Le cancer du sein métastatique
est un cancer qui s'est propagé
au-dela du tissu mammaire
jusqu'a d'autres organes du corps.
Les organes les plus couramment
touchés par le cancer du sein
métastatique sont le foie, les
poumons, les os et le cerveau.
On parle alors de cancer du sein
de stade IV.

ciés 2 plusieurs risques clairement définis,
comme un risque accru de cancer de I'en-
dometre, d’événements vasculaires céré-
braux et de troubles thromboemboliques.
Limportance du risque semble dépendre
de la durée du traitement et de la dose. Des
études ont montré que le risque relatif de
développer un cancer de 'endometre est de
deux 2 quatre fois plus élevé chez les femmes
traitées par le tamoxiféne, comparativement
A une population comparable qui ne prend
pas de tamoxifene’.

Le tamoxifene entraine également
d’autres effets secondaires, dont des bouf-
fées de chaleur (25 %) ainsi que des nausées
de faible intensité et des vomissements
(15 %). Avec le temps, les patientes peuvent
développer une certaine tolérance a ces
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effets indésirables. Le tamoxiféne peut aussi
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causer des pertes et des saignements vagi-
naux qui doivent faire I'objet d’une évalua-
tion rapide afin d’écarter toute possibilité
de cancer de 'endomeétre ou de sarcome.
Des changements oculaires se sont aussi pro-
duits chez certaines patientes, tels que trou-
bles de la vue et, plus rarement, modifications
de la cornée et rétinopathie. On a également
constaté une augmentation des cas de cata-
ractes. Enfin, de rares cas de neutropénie,
de leucopénie, d’anémie et de thrombocyto-
pénie ont également été signalés*.

Les inhibiteurs de 'aromatase
Au milieu des années 1990, les inhibiteurs
de 'aromatase de troisieme génération ont
fait leur apparition sur le marché. Au départ,
ils éraient utilisés pour le traitement du
cancer du sein avancé chez les femmes
ménopausées qui ne répondaient pas au
tamoxifene. Les inhibiteurs de 'aromatase
constituent une classe de médicaments qui
inhibent la synthese des aestrogénes a par-
tir des androgenes chez les femmes méno-
pausées en inactivant une enzyme appelée
aromatase. Lanastrozole (Arimidex) et le
létrozole (Femara) sont des inhibiteurs non
stéroidiens de 'aromatase et 'exémestane
(Aromasin) est un inhibiteur stéroidien de
cette enzyme. Tous ces médicaments sont
actifs 2 la suite d’'une administration par
voie orale et ce sont des agents trés sélectifs
qui réduisent les taux d’cestrogenes circu-
lants chez les femmes ménopausées’.
Comme tous ces médicaments se prennent
une seule fois par jour, les patientes sont
plus susceptibles de suivre leur traitement.
Lanastrozole, le 1étrozole et 'exémestane
sont généralement bien tolérés. Lactivité
pharmacologique des inhibiteurs de I'aro-
matase peut donner lieu 2 certains effets
indésirables prévisibles, comme les bouffées
de chaleur (dans 12 % a 36 % des cas), la
sécheresse vaginale (15 %) et une légere
perte de cheveux. Les inhibiteurs de I'aro-
matase ont aussi été associés a divers effets
indésirables tels que malaises gastro-intes-
tinaux, somnolence, céphalées et éruptions
cutanées (rares)?. Les résultats des études
indiquent généralement que les effets secon-
daires gynécologiques (comme la sécheresse
vaginale, les saignements et les bouffées de
chaleur) provoqués par les inhibiteurs de
P’aromatase sont mieux tolérés. L'incidence
des cataractes documentées est de 6 %°.
On sait que les inhibiteurs de 'aromatase
causent des myalgies et des arthralgies (de
2 % a 6 %) qui saverent incommodantes
chez certaines patientes et qui peuvent com-
promettre 'observance thérapeutique. Ils
augmentent également 'incidence des frac-
tures (de 2 % a 10 %). Toutefois, la perte
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FIGURE 4 Taux de récidive cumulatif entre 0 et 15 ans
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Adaptation de larticle du Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Lancet, 2005;365:1687-717.

osseuse est Ueffet secondaire le plus grave
associé a ces agents. La comparaison directe
avec le tamoxifene, qui a un effet protecteur
sur la densité osseuse, peut cependant
entrainer une surestimation de 'importance
de la perte osseuse attribuable aux inhibi-
teurs de l'aromatase. Comme la perte
osseuse est prévisible et que le risque de
fractures est plus important, il est essentiel
d’évaluer la densité minérale osseuse avant
d’entreprendre un traitement par les inhi-
biteurs de 'aromatase et de prescrire aux
patientes des suppléments de calcium (1 g
par jour de calcium élémentaire) et de vita-
mine D (800 UI par jour). Il faut répéter
I'évaluation de la densité minérale osseuse
chaque année. Au besoin, il faut prendre
les mesures qui s'imposent pour protéger
la santé osseuse et prescrire un bisphospho-
nate, conformément aux lignes directrices
sur l'ostéoporose. On croit toutefois que la
perte osseuse associée aux inhibiteurs de
Paromatase atteint un plateau apres deux
ou trois ans de traitement®.

GENERALITES SUR L'HORMONOTHERAPIE

ADJUVANTE

Le risque de récidive du cancer du sein
demeure présent pendant une période indé-
terminée apres une chirurgie, une radiothé-
rapie et un traitement médical”®. Il reste
important apres cinq ans d’endocrinothé-
rapie (Figure 4).

Lusage du tamoxifene, un modulateur
sélectif des récepteurs des cestrogenes, a
permis de réduire a long terme le risque de
récidive du cancer du sein hormonodépen-
dant. On pense que les cestrogenes favori-

sent la croissance des tumeurs. Grace 2 la
concurrence qu’il livre aux cestrogenes en
inhibant les récepteurs hormonaux, le
tamoxifene est la pierre angulaire de I'en-
docrinothérapie depuis de nombreuses
années.

Ladministration postopératoire de
tamoxifene pendant cinq ans réduit de
47 % le risque de récidive et de 26 % le
risque de mortalité®?, ce qui en fait 'un des
antinéoplasiques les plus efficaces jamais
commercialisés. Cependant, une étude
effectuée dans le cadre du projet NSABP
(National Surgical Breast and Bowel Pro-
ject) a révélé que les résultats étaient moins
bons chez les femmes qui avaient poursuivi
le traitement par le tamoxiféne pendant
plus de cinq ans, comparativement a celles
qui 'avaient cessé au bout de cing ans'®.
On recommande donc de limiter 4 cinq ans
I'hormonothérapie par le tamoxifene!?.

On pense que I'échec du traitement par le
tamoxifene au-dela de cinq ans serait attri-
buable 4 une exagération de I'activité agoniste
partielle, ce qui atténuerait les effets antinéo-
plasiques potentiels du médicament?.

Les inhibiteurs de 'aromatase ont évolué
au cours des 30 dernicres années, en parti-
culier 'aminoglutéthimide. Un grand nom-
bre d’études ayant évalué le traitement
adjuvant chez des femmes atteintes d’'un
cancer du sein au stade précoce ont permis
de constater une amélioration de la survie
sans maladie durant un traitement par un
inhibiteur de 'aromatase, comparativement
au tamoxifene'. Ces études ont répondu a
un grand nombre de questions, mais de
nombreuses autres demeurent encore sans
réponse.
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TABLEAU 1

Traitement initial Risque relatif p
(n [%]) (ICa 95 %)*
Anastrozole Tamoxiféne
(n =3092) (n = 3094)
Effets indésirables
Tous les effets indésirables 2904 (94 %) | 2928 (95 %) 0,99 (0,98-100) 0,2
Effets indésirables liés 1884 (61%) | 2117 (68%) | 0,89 (0,86-0,92) [<0,0001
au traitement
Effets indésirables ayant entrainé 344 (11 %) 442 (14 %) 0,78 (0,68-0,89) | 0,0002
le retrait de l'étude
Effets indésirables liés au traitement 200 (6 %) 272 (9 %) 0,73 (0,61-0,87) | 0,0005
ayant entrainé le retrait de l'étude
Effets indésirables graves
Tous les effets indésirables graves 1031 (33 %) | 1115 (36 %) 0,93 (0,86-0,99) | 0,03
Effets indésirables graves liés 146 (5 %) 277 (9 %) 0,53 (0,43-0,64) |<0,0001
au traitement
Effets indésirables graves ayant 145 (5 %) 183 (6 %) 0,79 (0,64-0,98) | 0,004
entrainé le retrait de létude
Effets indésirables liés au traitement 101 (3 %) 110 (4 %) 0,92 (0,70-1,20) 0,6
ayant entrainé le déces

Adptation de la référence n° 15

* Se rapporte a la comparaison entre 'anastrozole et le tamoxiféne. Comme dans les rapports
antérieurs, les chercheurs de l'étude ATAC ont constaté une incidence accrue de fractures
chez les patientes qui prenaient linhibiteur de l'aromatase, comparativement a celles qui
recevaient le tamoxiféne®. Ils ont répertorié 340 fractures (11 %) dans le groupe anastrozole,
contre 237 (8 %) dans le groupe tamoxiféne (p < 0,0001) (Figure 5). Il convient de préciser
qu‘aucune patiente de l'étude ne prenait de suppléments de calcium ni de vitamine D.
Le taux annuel de fractures est demeuré constant durant toute la période de traitement.

Ce qu’on sait :

* Les inhibiteurs de "aromatase doivent étre
réservés au traitement des femmes méno-
pausées’.

e Le tamoxiféne est le seul médicament
pouvant étre administré pour 'endocri-
nothérapie chez les femmes NON méno-
pausées (la ménopause peut étre naturelle
[absence de régles au cours des 12 derniers
mois] ou résulter d’une intervention phar-
macologique, d’une radiothérapie ou
d’une chirurgie)°.

* Un traitement de cinq ans par le tamoxi-
fene chez des femmes atteintes d’un can-
cer du sein hormonodépendant au stade
précoce améliore la survie sans maladie
ainsi que la survie globale®’.

* Le traitement par le tamoxiféne ne pro-
cure aucun bienfait au-deld de cing
ans'2.

Questions restant sans réponse :

* Les inhibiteurs de 'aromatase procurent-
ils d’autres bienfaits, comparativement au
tamoxiféne, dans le traitement des femmes
ménopausées atteintes d’un cancer du sein
hormonodépendant au stade précoce?

* Serait-il plus avantageux d’administrer un
traitement concomitant par le tamoxifene
et un inhibiteur de 'aromatase chez les
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femmes ménopausées souffrant d’'un can-
cer du sein hormonodépendant au stade
précoce?

* Pourrait-on optimiser I'endocrinothérapie
(c.-a-d. traitement initial par un inhibi-
teur de 'aromatase en monothérapie,
traitement par le tamoxiféne pendant
deux ou trois ans, puis passage 2 un inhi-
biteur de 'aromatase ou traitement au
long cours par un inhibiteur de I'aroma-
tase apres un traitement de cinq ans par
le tamoxiféne)?

* Quelles sont les complications 4 long
terme des inhibiteurs de 'aromatase?

Des nombreuses études réalisées au cours
des 10 dernieres années ont tenté de répon-
dre A certaines de ces questions. Dans le
cadre de la présente lecon, nous ferons un
survol des études ATAC, ABCSG 8, ARNO
95, BIG 1-98, IES et MA-17. Tous ces
essais sont des études de grande envergure
de phase III avec répartition aléatoire des
sujets. La répartition des groupes de traite-
ment et des groupes témoins a été uniforme
dans toutes les études. Comme les analyses
statistiques effectuées sont adéquates dans
chacune de ces études, nous pouvons parler
de leurs résultats dans la présente
legon®!516:18,

SURVOL DES ETUDES

L'étude ATAC

Létude ATAC (Arimidex, Tamoxiféne,
Alone or in Combination) avait pour objec-
tif de comparer 'efficacité et 'innocuité de
I'anastrozole et du tamoxiféne comme trai-
tement adjuvant chez des femmes méno-
pausées atteintes d’un cancer du sein au
stade précoce. Linnocuité et la tolérabilité
ont été évaluées apres un suivi de longue
durée (plus de cinq ans)®.

Létude ATAC a été la premicre 2 com-
parer un inhibiteur de I'aromatase au
tamoxifene. Pour cette étude, 9366 patien-
tes ont été recrutées dans 21 centres entre
juillet 1996 et mars 2000. Au total, 6241
patientes ont été réparties en deux groupes
de traitement, qui ont regu soit du tamoxi-
fene, soit de 'anastrozole en monothérapie.
Un groupe ayant regu un traitement d’as-
sociation des deux médicaments a été
démembré apres 'analyse initiale, qui n'a
révélé aucun avantage additionnel sur le
plan de Plefficacité ou de la tolérabilitg,
comparativement au tamoxifene en mono-
thérapie'. Il faut préciser que seules 84 %
des tumeurs présentaient des récepteurs des
cestrogénes ou de la progestérone. Au
moment de ['analyse, la durée médiane du
suivi était de 68 mois. Apres cette date,
seules 8 % des patientes ont poursuivi
I'étude et il leur restait moins de un an de
traitement 2 faire®.

Les participantes ont été réparties au
hasard en deux groupes : 'un d’eux a regu
du tamoxifene a raison de 20 mg par jour
pendant cing ans et autre de I'anastrozole
araison de 1 mg par jour pendant cing ans.
Dans I'ensemble, aucune différence n’a été
relevée entre les groupes pour ce qui était
des effets indésirables. Cependant, on a
observé une différence statistiquement
significative en faveur de 'anastrozole (14 %
vs 11 %) (Tableau I) en ce qui avait trait
aux effets indésirables ayant entrainé un
arrét du traitement. Les chercheurs ont
évalué les effets indésirables prévisibles et
constaté quils ont été significativement
moins nombreux dans le groupe anastro-
zole, comparativement au groupe tamoxi-
fene, y compris les événements vasculaires
cérébraux (62 [2 %] vs 88 [3 %]; p = 0,03),
les événements thromboemboliques vei-
neux (87 [3 % vs 140 [5 %]; p = 0,004) et
le cancer de 'endometre (5 [0,2 %] vs 17
[8 %] chez les femmes dont 'utérus était
intact au début de I'étude; p = 0,02).

Les études ABCSG 8 et ARNO 95
Létude ATAC a montré que I'anastrozole,
pris comme traitement initial, est plus effi-
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FIGURE 5 Fréquence d’une premiére fracture avant une récidive,

par groupe de traitement
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Temps aprés la répartition aléatoire (années)

Nombre de patientes a risque
Anastrozole 3092 2923 2724 2553 2393 2070 845
Tamoxiféne 3095 2932 2741 2579 2401 2100 846

Données calculées grace aux estimations de Kaplan-Meier
Adaptation de la référence n° 15

On a observé dans le groupe anastrozole un nombre excessif de fractures a plusieurs endroits,
dont le poignet, U'humérus et la colonne vertébrale. Il ny avait pas de différence statistique-
ment significative entre les deux groupes pour ce qui était de l'incidence des fractures de la
hanche (37 [1 %] vs 31 [1 %]).

Méme si l'on sait que les inhibiteurs de l'aromatase entrainent une incidence plus élevée
d’arthralgies, peu de patientes des deux groupes se sont retirées de l'étude a cause de cet effet
indésirable (13 dans le groupe anastrozole, contre 6 dans le groupe tamoxiféne).

Les chercheurs ont également constaté qu'un moins grand nombre de patientes du groupe
anastrozole ont éprouvé des effets gynécologiques (effets ayant entrainé une hystérectomie,
une candidose vaginale, une incontinence urinaire ou une infection des voies urinaires),
comparativement aux patientes ayant recu le tamoxiféne.

Une diminution de la libido et une dyspareunie ont également été signalées plus souvent
chez les patientes du groupe anastrozole, comparativement a celles du groupe tamoxiféne, et
la plupart de ces événements sont survenus chez des patientes qui présentaient une séche-
resse vaginale. Comme prévu, l'incidence des cas d’hypercholestérolémie était supérieure dans
le groupe anastrozole, tout comme les cas d’ostéopénie, d'ostéoporose et de concentrations
accrues de phosphatase alcaline®.

En matiére d'efficacité, l'analyse des résultats de l'étude ATAC effectuée aprés un suivi
médian de 68 mois a indiqué que l'anastrozole a procuré des avantages statistiquement
significatifs comparativement au tamoxiféne en ce qui avait trait a la survie sans maladie
(tous les sujets : p = 0,01; RRI+ : p = 0,005)*, au temps écoulé avant une récidive
(tous les sujets : p = 0,005; RRI+ : p = 0,002)* et a l'incidence du cancer du sein controlatéral
(tous les sujets : p =0,01; RRI+ : p = 0,001)*. Il semblait également y avoir une tendance
en faveur de l'anastrozole en ce qui avait trait au temps écoulé avant une récidive a distance,
au temps écoulé avant le décés attribuable au cancer du sein et a la survie globale. Toutefois,
ces données ne sont pas encore suffisamment solides pour que l'on puisse en tirer une conclu-
sion statistiquement probante. On a finalement constaté une réduction de 26 % des récidives
aprés cing ans chez les femmes traitées par l'anastrozole (Graphiques 1 a 4)°.

* Les valeurs p se rapportent a tous les sujets (toutes les femmes réparties au hasard et visées
par lintention de traiter) et a celles dont les tumeurs sont porteuses de récepteurs hormonaux
(RH+) (sous-groupes des patientes inscrites a l'étude, a l'exception de celles atteintes
d’un cancer non hormonodépendant), car il s’est avéré que 16 % des tumeurs n'étaient pas
porteuses de récepteurs hormonaux.
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GRAPHIQUES 1-4

Graphique 1 Temps écoulé avant une récidive

Patientes porteuses d'une tumeur RH+

A T RRI ICa95% Valeurp
RH+ 282 370 0,74 (0,64-0,87) 0,0002
Tous les sujets 402 498 0,79 (0,70-0,90) 0,0005

—I'_/:I_’ -

i | Différence

i
i
I jabsolue
i
I

1 I
17% 11,7 % 2,6% 12,8 % 13,7%

1 5

2 3
Durée du suivi (années)

p) 2448 2355 2268 2014 830
2516 2398 2304 2189 1932 774

Temps écoulé avant une récidive a distance
Patientes porteuses d'une tumeur RH+
A T RRI ICag95% Valeurp
RH+ 226 265 0,84 (0,70-1,00) 0,06
Tous les sujets 324 375 0,86 (0,74-0,99) 0,04

Anastrozole (A)|
—Tamoxifene (T)

0 2 3 4
. Durée du suivi (années)
A risque
A 2618 2550 2464 2386 2309 2051 845
T 2598 2533 2438 2361 2257 2005 816

Graphique 3 | Temps écoulé avant le déces
attribuable au cancer du sein
Patientes porteuses d'une tumeur RH+

A T RRI ICa95% Valeurp
RH+ 152 172 0,87 (0,70-1,09) 0,2
Tous les sujets 235 265 0,88 (0,74-1,05) 0,2

Anastrozole (A
—TFamoxiféne (T)

0 2 3

. Durée du suivi (années)
A risque
A 2618 2566 2505 2437 2377 2117 867
T 2598 2549 2502 2430 2333 2080 855

Graphique 4 )
g Survie globale
Patientes porteuses d'une tumeur RH+

A T RRI ICa95% Valeurp
RA+ 296 30T 0,97 (0;83-T,14) 0,7
Tous les sujets 411 420 0,97 (0,85-1,12) 0,7

Durée du suivi (années)

A risque
A 2618 2566 2505 2437 2377 2117 867
T 2598 2549 2502 2430 2333 2080 855
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Etude ABCSG 8 : 3901 patientes réparties
au hasard

Les deux premiéres années de traitement par
le tamoxiféne étaient comprises dans l'étude.
La répartition au hasard des patientes a été
faite immédiatement apreés la chirurgie.

Etude ARNO 95 : 1059 patientes réparties au
hasard

Les deux premiéres années de traitement par le
tamoxiféne n'étaient pas comprises dans '‘étude.
La répartition au hasard des patientes a été faite
a un moment ou un autre, mais moins de deux
ans aprés la chirurgie.

164 patientes non admissibles

1475 patientes exclues aprés la répartition
aléatoire et non incluses dans l'analyse
groupée

23 déces non liés au cancer du sein

53 événements

44 carcinomes secondaires

275 arréts de traitement pour d'autres
raisons au cours des 2 premiéres années
suivant la chirurgie

1080 patientes n‘avaient pas terminé le
prétraitement de 2 ans par le tamoxiféne
avant de recevoir le médicament attribué
au hasard.

21 patientes non admissibles

76 patientes exclues aprés la réparti-
tion aléatoire et non incluses dans
l'analyse groupée

3 déces non liés au cancer du sein

9 événements

5 carcinomes secondaires

49 arréts de traitement pour d'autres
raisons au cours des 2 premiéres années
suivant la chirurgie

10 patientes ont terminé leur suivi
moins de 2 ans aprés la chirurgie.

y

2262 patientes retenues pour lanalyse groupée

962 patientes retenues pour l'analyse groupée

v

3224 patientes retenues pour lanalyse groupée

r

!

1606 patientes ont poursuivi le traitement par
le tamoxiféne et ont fait partie de lanalyse
relative au principal critére d’évaluation.

1618 patientes sont passées a l'anastrozole
et ont fait partie de lanalyse relative au
principal critére d'évaluation.

Adapté de la référence n° 2

cace et entraine moins d’effets indésirables
que le tamoxifene. Une équipe a fait une
analyse groupée des résultats des études
ABCSG 8 et ARNO 95 (deux études tres
similaires) pour déterminer si les patientes
qui avaient regu du tamoxifene comme
traitement adjuvant pendant deux A cing
ans ont tiré avantage du passage 2 'anas-
trozole'.

La figure 6 illustre le déroulement des
études, ol 3224 patientes ont été réparties
aléatoirement en deux groupes, 'un ayant
continué a prendre le tamoxifene (n = 1618)
et 'autre étant passé 4 I'anastrozole (n =
1606). La durée médiane du suivi a été de
28 mois et 55 % des patientes de chaque
groupe ont suivi leur traitement pendant
les cinq années de 'étude?’.

Les résultats combinés des études ABCSG 8
et ARNO 95 ont ajouté des données pro-
bantes aux résultats de I'étude ATAC; ainsi
I’American Society of Clinical Oncology
(ASCO) a recommandé que le traitement
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convenant aux femmes ménopausées qui
ont un cancer du sein au stade précoce avec
présence de récepteurs hormonaux devrait
comprendre un inhibiteur de I'aromatase.
Cet inhibiteur pourrait étre utilisé 2 la place
du tamoxiféne ou apres un traitement de
deux 2 trois ans par le tamoxifene?.

L'étude BIG 1-98

Létude BIG 1-98 est un essai de phase 111
qui a été réalisé & double insu avec réparti-
tion aléatoire des sujets afin de comparer
quatre groupes de traitement hormonal.
Deux groupes de patientes ont recu du
tamoxifene ou du létrozole en monothéra-
pie pendant cing ans. Les deux autres grou-
pes ont regu des traitements séquentiels par
le létrozole pendant deux ans, puis par le
tamoxifene pendant trois ans ou par le
tamoxifene pendant deux ans, puis par le
létrozole pendant trois ans. Cet essai a été
réalisé aupres de femmes ménopausées
atteintes d’un cancer du sein infiltrant avec

récepteurs d’cestrogenes et/ou récepteurs de
progestérone, qui pouvaient étre opérées'®.

Exclusion faite des données se rapportant
aux traitements séquentiels, Ianalyse four-
nit une information utile comparant le
létrozole et le tamoxifene administrés en
monothérapie.

Les résultats se rapportant aux 4922
patientes évaluables, réparties au hasard dans
les groupes ayant recu du tamoxifene ou du
létrozole en monothérapie pendant cing
ans, ont été examinés aprés un suivi médian
de 51 mois. Au moment de l'analyse, la
moitié des patientes environ recevaient tou-
jours le traitement qui leur avait été attribué.
Un plus grand nombre de patientes du
groupe létrozole ont cessé leur traitement
du fait d’un effet indésirable (respectivement
12,3 % et 11,1 % des patientes traitées par
le [étrozole et le tamoxifene), tandis quun
plus grand nombre de patientes du groupe
tamoxifene 'ont fait en raison d’'une pro-
gression de la maladie (respectivement
7,9 % et 11,5 % des patientes ayant regu le
létrozole et le tamoxifene)'e.

Efficacité

Le critere d’évaluation principal était la
survie sans maladie (SSM). On a répertorié
352 événements dans le groupe létrozole et
418 dans le groupe tamoxifene (p = 0,007)
(Figure 7A). La SSM a cing ans a été estimée
2 84 % pour le létrozole et 2 81,1 % pour
le tamoxifene, ce qui montre une réduction
du risque absolu de 3 % en faveur du létro-
zole. Aucune différence statistiquement
significative n'a été relevée 2 ce moment
quant 2 la survie globale (SG) et 4 la SSM
systémique (Figure 7B)'C.

Innocuité

Tout au long de I'étude BIG 1-98, de nom-
breux effets indésirables prédéterminés ont
été relevés A intervalles de six mois. Un plus
grand nombre de patientes traitées par le
létrozole ont signalé au moins un effet indé-
sirable (4,6 % vs 3,8 % pour le tamoxifene).
En ce qui a trait & 'innocuité, les résultats
des analyses effectuées dans les groupes
ayant regu une monothérapie concordent
généralement avec les principaux résultats
globaux de Iétude BIG 1-98. Comme pour
des résultats antérieurs, les patientes traitées
par le tamoxiféne ont éprouvé un nombre
significativement plus élevé d’événements
thromboemboliques, de pathologies endo-
métriales, de bouffées de chaleur, de sueurs
nocturnes et de saignements vaginaux, com-
parativement a celles qui prenaient du létro-
zole. Par contre, les patientes du groupe
létrozole ont connu un nombre significati-
vement plus important de fractures osseu-
ses et d’arthralgies ainsi que d’augmenta-

Répondez en ligne sur www.monportailpharmacie.ca | Décembre 2007



tions du taux de cholestérol de faible
densité, comparativement  celles du groupe
tamoxiféne. On a aussi observé une ten-
dance, quoique non significative, 4 une
augmentation du nombre d’événements
cardiovasculaires autres que la cardiopathie
ischémique et l'insuffisance cardiaque. Le
nombre de cas relativement plus élevé
d’augmentations du taux de cholestérol de
faible densité associées au létrozole pourrait
en grande partie étre un phénomene arti-
ficiel reflétant un effet hypocholestérolé-
miant du tamoxifene!’.

Lanalyse des résultats relatifs aux groupes
ayant recu une monothérapie dans le cadre
de I'étude BIG 1-98 fournit des données
pertinentes que 'on peut comparer avec
celles de I'étude ATAC, dans laquelle on a
évalué la prise de tamoxifene et d’anastro-
zole pendant cinq ans. Dans I'étude BIG
1-98, apres un suivi médian de 51 mois,
on a signalé 671 événements SSM, le rap-
port des risques instantanés (RRI — hazard
ratio) étant de 0,83 (IC 295 % : 0,71-0,96),
comparativement 2 635 pour 'étude ATAC
apres un suivi de 47 mois, le RRI s’établis-
sant 2 0,82 (IC 2 95 % : 0,65-0,93) en
faveur de I'anastrozole.

L'étude IES

Létude IES (Intergroup Exemestane Study)
est une étude internationale intercoopéra-
tive de phase III qui a été menée aupres de
femmes ménopausées ayant déja recu un
diagnostic de cancer du sein avec ou sans
récepteurs d’cestrogenes confirmés. Toutes
les femmes avaient déja requ un traitement
adjuvant local et systémique (chimiothéra-
pie plus ou moins radiothérapie apres la
chirurgie), y compris un traitement par le

tamoxifene. Les patientes qui n’avaient
connu aucune récidive apres deux ou trois
ans de traitement par le tamoxifene ont été
réparties au hasard en deux groupes, 'un
étant passé a I'exémestane (25 mg par jour)
et lautre ayant continué a prendre du
tamoxifene (20 mg ou 30 mg [Danemark]
par jour) jusqu’a la fin de la période de
'endocrinothérapie de cing ans'.

Comme pour les essais dont nous avons
déja parlé, la population de I'étude IES était
importante et regroupait 4724 femmes
ménopausées. Le critere d’évaluation prin-
cipal était la survie sans maladie, la survie
globale étant un critére secondaire. Les ana-
lyses d’efficacité ont été effectuées sur tou-
tes les patientes visées par I'intention de
traiter.

Létude IES avait pour objectif de déter-
miner si le passage 4 'exémestane apres deux
ou trois ans de traitement par le tamoxifene
pouvait améliorer la survie sans maladie.
Cette étude reposait sur I’hypothese selon
laquelle le recours au traitement séquentiel
par les deux médicaments pouvait amélio-
rer Uefficacité et réduire les effets secondai-
res, comparativement a 'un ou l'autre des
médicaments pris seuls. On a postulé que
la poursuite du traitement aprés une expo-
sition initiale au tamoxiféne permettrait de
prolonger les bienfaits du traitement et de
réduire certains des effets secondaires asso-
ciés aux inhibiteurs de 'aromatase, comme
une perte excessive de calcium. On a aussi
postulé que le passage 4 I'exémestane pour-
rait réduire le nombre d’accidents throm-
boemboliques et de cancers de 'endometre
associés au tamoxiféne, qui sont depuis
longtemps associés a la durée du traite-
ment.

Résultats

Entre 1998 et 2003, 4724 patientes prove-
nant de 366 centres répartis dans 37 pays
ont fait 'objet d’une répartition aléatoire.
Les données présentées ici ont été obtenues
aprés un suivi médian de 55,7 mois. A ce
moment-la, plus de 95 % des patientes
avaient suivi au moins trois ans de traite-
ment ou étaient décédées.

En regard de la survie sans maladie, les
chercheurs ont répertorié 809 événements :
354 se rapportaient 2 des patientes qui
éraient passées 2 'exémestane et 455 a des
patientes qui avaient poursuivi le traitement
par le tamoxifene. Si 'on considére I'en-
semble des patientes visées par 'intention
de traiter, le rapport des risques instantanés
(RRI) non corrigé pour la survie sans mala-
die était de 0,76 (IC 2 95 % : 0,65-0,87;
p = 0,0001) en faveur de I'exémestane. Ce
rapport sest traduit par une amélioration
absolue de la survie sans maladie de respec-
tivement 3,3 % (IC 2 95 %: 1,6-4,9) et
3,4 % (0,1-6,8) deux ans et demi et cing
ans apres la répartition aléatoire. Le passage
a exémestane a entrainé une amélioration
au chapitre de la survie sans cancer du sein,
du temps écoulé avant une récidive a dis-
tance et du temps écoulé avant 'apparition
d’un cancer dans l'autre sein.

Apres un suivi médian de pres de cing
ans, environ 10 % des patientes étaient
décédées. Sur les 483 déces rapportés,
222 sont survenus dans le groupe exémes-
tane et 261 dans le groupe tamoxifene. Au
total, 317 de ces déces se rapportaient direc-
tement au cancer du sein ou ont suivi une
récidive du cancer du sein (151 dans le
groupe exémestane et 166 dans le groupe
tamoxifene). La cause de 23 décés (8 dans

A B
e 1004 — - — _ —_ Létrozole (352 événements =
= T e M £ 100 — - —— Létrozole (194 événements)
L 80 e e et 2 e
E amoxiféne (418 événements) E 89 Tamoxiféne (211événements)
g 40 2 4
(493 [40]
2 p=0,007 2 A p-0007
] ¥ T " ’ i = 0
%) A T T T T :
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Années aprés la répartition aléatoire Années aprés la répartition aléatoire
Létrozole Létrozole
Nombre de Nombre de
patientes a risque 2463 2393 2315 1828 1215 829 patientes a risque 2463 2435 2315 2388 1215 829
Survie globale (%) 97,6 95,0 91,2 87,5 84,0 Survie globale (%) 97,6 95,0 91,2 87,5 84,0
Tamoxiféne Tamoxiféne
Nombre de 2459 2388 2266 1788 1164 800 Nombre de 2459 2432 2378 1917 1279 885
patientes a risque patientes a risque
Survie globale (%) 97,4 93,0 89,9 84,6 81,1 Survie globale (%) 99,2 97,6 95,6 92,7 90,1
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de traiter
RRI (IC & 95 %)

Ensemble des patientes
visées par lintention

Cancers du sein avec récepteurs
d’eestrogénes/ cancers du sein
de type inconnu

p RRI (IC a 95 %) p

d'un cancer dans lautre sein

Survie sans cancer du sein 0,76 (0,65-0,89)  0,0004 0,75 (0,64-0,88)  0,0003
Temps écoulé avant une récidive 0,83 (0,71-0,99) 0,03 0,83 (0,70-0,98) 0,03
a distance

Temps écoulé avant l'apparition 0,57 (0,33-0,98) 0,04 0,56 (0,33-0,98) 0,04

RRI (IC a 95 %) pour d'autres critéres d'efficacité (exémestane vs tamoxiféne)

le groupe exémestane et 15 dans le groupe
tamoxiféne) est inconnue ou considérée
comme probablement liée au cancer du
sein. On a constaté un moins grand nom-
bre de déces attribuables & un autre cancer
que le cancer du sein dans le groupe exé-
mestane que dans le groupe tamoxifene.

Si l'on fait exception des 122 patientes
dont les tumeurs ne comportaient pas de
récepteurs des cestrogeénes, on constate une
différence statistiquement significative sur
le plan de la survie globale. Dans le groupe
exémestane, 210 patientes sont décédées,
comparativement a 251 dans le groupe
tamoxiféne (réduction relative de 17 %;
p = 0,05). Lécart entre les courbes est
apparu apres deux ans et s'est maintenu
tout au long de la période ayant suivi le
traitement (Figure 9).

Au total, 4658 patientes ont recu un des
médicaments a I'étude, ce qui correspond
2 99,6 % de toutes les patientes inscrites.
Dans le groupe exémestane, 2146 patientes
(92,5 %) ont signalé un effet indésirable,
tous niveaux de gravité confondus, compa-
rativement a 2165 patientes (92,6 %) trai-
tées par le tamoxifene.

Les patientes qui ont recu 'exémestane
ont connu un moins grand nombre d’évé-
nements thromboemboliques veineux,
comparativement aux patientes du groupe
tamoxifene. Lincidence des événements
cardiovasculaires a été comparable dans les
deux groupes.

Comme on pouvait 'y attendre, certains
effets indésirables tels que douleurs mus-
culo-squelettiques, syndrome du canal car-
pien, raideurs articulaires, paresthésie et
arthralgie ont été plus fréquents chez les
patientes qui sont passées du tamoxifene 2
I'exémestane, comparativement  celles qui
ont continué  prendre le tamoxifene, tan-
dis que les crampes étaient moins fréquen-
tes. On a aussi relevé une incidence de
fractures plus élevée chez les patientes qui
sont passées A 'exémestane. Un moins
grand nombre d’effets gynécologiques cli-
niquement graves ont été signalés dans le
groupe qui est passé a 'exémestane, com-
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parativement & celui qui a poursuivi le trai-
tement par le tamoxifene'.

Discussion

Les résultats de I'étude IES concordent avec
ceux des essais ABCSG 8 et ARNO 95, qui
ontaussi porté sur le remplacement du tamoxi-
fene par un autre médicament, soit 'anastro-
zole. Une méta-analyse des résultats de ces essais
a confirmé les bienfaits associés au changement
de médicament dans le traitement du cancer
du sein au stade précoce'.

On ne dispose encore d’aucun résultat
provenant des études qui ont comparé
directement la prise d’un inhibiteur de
'aromatase en monothérapie avec le trai-
tement séquentiel ou de substitution. Les
données a cet effet provenant des groupes
de traitement séquentiel de Détude
BIG 1-98 sont attendues avec impatience.
En raison du traitement préalable par le
tamoxifene, il faut toutefois étre prudent i
I'on cherche & comparer indirectement les
essais sur la monothérapie et le traitement
de substitution.

Dans I’étude IES, on a constaté un risque
accru de fractures chez les patientes qui sont
passées & 'exémestane, ce risque étant attri-
buable 4 un renouvellement plus marqué
de la masse osseuse. Dans cette étude, la
vitesse de la perte osseuse associée a I'exé-
mestane semblait en partie atténuée par la
prise antérieure de tamoxifene. Apres la
perte osseuse initiale rapide attribuable &
larrét de la suppression du renouvellement
de la masse osseuse provoquée par le tamoxi-
fene, la perte osseuse subséquente a été
inférieure 4 1 % par an durant le traitement.
Fait important 4 signaler, aucune patiente
dont la densité minérale osseuse était nor-
male au moment de l'inscription 4 étude
n’a présenté d’ostéoporose au cours du trai-
tement par I'exémestane.

L'étude MA-17

Létude MA-17, réalisée a double insu avec
contrdle par placebo, avait pour objectif
d’évaluer lefficacité d’un traitement de cinq
ans par le [étrozole (2,5 mg par jour) chez

des femmes ménopausées atteintes d’un
cancer du sein qui avaient pris du tamoxi-
fene pendant cinq ans. Le groupe témoin
a regu un placebo pendant cing ans. Cette
étude reposait sur des résultats antérieurs
qui montraient qu'un traitement postopé-
ratoire de cinq ans par le tamoxifene rédui-
sait de 47 % le risque de récidive et de
26 % le risque de mortalité, quil n’y avait
aucun avantage a poursuivre le traitement
par le tamoxiféne pendant plus de cing ans
et que les femmes recommencaient 2 avoir
des récidives apres avoir pris du tamoxifene
pendant cinq ans®. On espérait que le [étro-
zole, un inhibiteur de 'aromatase, amélio-
rerait les résultats a la suite de 'arrét du
traitement par le tamoxifene en inhibant la
production d’cestrogenes.

Il Sagit d’'une étude de grande envergure
bien contrélée qui a été réalisée aupres de
groupes similaires. Les premiers résultats ont
été dévoilés a la suite d’'une analyse prélimi-
naire (prévue) des données recueillies apres
un suivi médian de 2,4 ans. Le taux de sur-
vie estimé A quatre ans était de 93 % dans
le groupe [étrozole et de 87 % dans le groupe
placebo. Le rapport des risques instantanés
pour une récidive locale ou métastatique ou
pour un nouveau cancer controlatéral éait
de 0,57 (IC295 %: 0,43-0,75; p = 0,00008)
dans le groupe létrozole, comparativement
au groupe placebo (Graphique 6). Le comité
responsable des données et de I'innocuité
a conclu que les résultats relatifs  la survie
sans maladie exigeaient que 'on poursuive
'étude sans insu. Les résultats ont égale-
ment révélé une tendance 2 la baisse de la
mortalité générale dans le groupe létrozole,
ce qui a confirmé que le cancer du sein
demeure toujours hormonodépendant a
I'égard des cestrogenes®.

Innocuité

Les effets toxiques ont été évalués et rappor-
tés chez les 4299 premieres femmes inscrites
a I'étude. Ils étaient de grade 1 et 2 pour la
plupart. Les bouffées de chaleur, l'arthrite,
larthralgie et la myalgie ont été plus cou-
rantes dans le groupe létrozole que dans le
groupe placebo. Par contre, les saignements
vaginaux ont été plus fréquents dans le
groupe placebo. Au total, 4,5 % des femmes
du groupe létrozole ont abandonné leur trai-
tement pour cause d’effets indésirables,
contre 3,6 % dans le groupe placebo, mais
cette différence n'érait pas significative sur
le plan statistique. Les chercheurs ont noté
une tendance 4 une augmentation du nom-
bre de cas d’ostéoporose nouvellement dia-
gnostiqués dans le groupe létrozole. Une
carence en cestrogenes est associée a I'ostéo-
porose chez les femmes ménopausées et des
données ont montré que I'anastrozole et le
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Patientes visées par l'intention de traiter

Sans atteinte ganglionnaire (2447)
Avec atteinte ganglionnaire (2089)

Aucune chimiothérapie antérieure (3182)
Chimiothérapie antérieure (1542)

Avec récepteurs d'cestrogénes (4042)

/E\ge < 60 ans (1523)
Age entre 60 et 70 ans (1180)
Age > 70 ans (1180)

Survie globale (corrigée)

Sans atteinte ganglionnaire (2384)
Avec atteinte ganglionnaire (2038)

Aucune chimiothérapie antérieure (3103)
Chimiothérapie antérieure (1499)

Avec récepteurs d'cestrogénes (4042)

Age < 60 ans (1480)
Age entre 60 et 70 ans (1969)
Age 270 ans (1153)

Survie globale (corrigée)

Avec récepteurs d'cestrogénes et de progestérone (2668)
Avec récepteurs d'cestrogénes, mais sans récepteurs de progestérone (742)
Aucune information relative aux récepteurs d'cestrogénes (560)

Traitement antérieur par le tamoxiféne < 2-5 ans (2842)
Traitement antérieur par le tamoxiféne > 2-5 ans (1882)

Avec récepteurs d'cestrogénes et de progestérone (2668) :
Avec récepteurs d'cestrogénes, mais sans récepteurs de progestérone (742)
Aucune information relative aux récepteurs d'cestrogénes (560)

Traitement antérieur par le tamoxiféne < 2-5 ans (2764)
Traitement antérieur par le tamoxiféne > 2-5 ans (1838)

En faveur de lexémestane

En faveur du tamoxiféne

—_— RRI (IC & 95 %)

0,85 (0,62-1,18)

0,78 (0,62-0,97)
0,85 (0,68-1,07)
0,85 (0,63-1,13)

0,84 (0,69-1,02)
0,83 (0,64-1,07)

0,83 (0,56-1,24)

0,83 (0,52-1,32)

0,85 (0,68-1,07)

0,85 (0,64-1,13)

B . 1,08 (0,75-1,55)

= o 0,71 (0,53-0,96)
0,89 (0,67-1,19)

0,85 (0,71-1,01)
p=0,07

RRI (IC & 95 %)

Aucune information relative aux récepteurs d'cestrogénes

En faveur de 'exémestane

En faveur du tamoxiféne
. RRI (IC & 95 %)

0,84 (0,61-1,18)

0,75 (0,60-0,95
0,85 (0,67-1,07
0,80 (0,60-1,

0,84 (0,69-1,02
0,83 (0,64-1,07

0,83 (0,65-1,05

13
0,83 (0,56-1,24
13

6
,63-1,

0,84

AR, : 1,01 (0,70-1,47

0,70 (0,52-0,95

)
7)
)
( )
( )
( )
0,83 (0,52-1,32)
(0 5)
(0 )
g
0,90 (0,67-1,22)

)

0,83 (0,69-0,99
p=0,07

RRI (IC & 95 %)

létrozole augmentent la résorption osseuse.
En raison de l'interruption prématurée de
Pétude, il est possible que les effets indésira-
bles du létrozole aient été sous-estimés. Le
cancer de 'endometre est en partie un can-
cer cestrogenes-dépendant et il représente
une rare complication du traitement par le
tamoxifene. Le risque de cancer de I'endo-
metre peut persister apres larrét du traite-
ment par le tamoxifene. Il est donc nécessaire
de prolonger le suivi consécutif a I'étude MA-
17. 1l est aussi nécessaire de faire un plus long
suivi pour déterminer si la poursuite du
traitement par le létrozole peut modifier
'incidence du cancer de 'endometre.
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COMMUNAUTAIRE

Chaque nouveau diagnostic de cancer du
sein a ses caractéristiques propres et chaque
patiente a besoin de soins spécialisés pour
maximiser ses chances de survie sans mala-
die et de survie globale.

Depuis de nombreuses années, le cancer
du sein hormonodépendant au stade pré-
coce répond bien a I'endocrinothérapie, qui
repose principalement sur le tamoxifene.
Malgré les bienfaits considérables (réduc-
tion de 47 % du risque de récidive du can-
cer du sein) de 'endocrinothérapie, au bout
de cing ans, les femmes qui prennent du

tamoxifene sont toujours sujettes aux réci-
dives ou & 'apparition d’un nouveau cancer
du sein (Figure 4). Des données ont mon-
tré que les inhibiteurs de 'aromatase (anas-
trozole, létrozole et exémestane) procurent
davantage de bienfaits que le tamoxifene et
sont mieux tolérés. De nombreux essais ont
porté sur chacun de ces inhibiteurs de I'aro-
matase. IIs ont démontré collectivement les
bienfaits supérieurs de ces agents dans le
traitement du cancer du sein hormonodé-
pendant A un stade précoce chez les femmes
ménopausées. Les inhibiteurs de 'aromatase
peuvent étre utilisés dés le départ, 4 la place
du tamoxifene, de maniere séquentielle
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Graphique 6
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apres un traitement de deux ou trois ans
par le tamoxifene, ou pendant une période
prolongée apres un traitement de cing ans
par le tamoxifene.

Le role du pharmacien communautaire
consiste principalement a veiller & 'obser-
vance et a contribuer 4 la prise en charge
des effets indésirables. Comme nous 'avons
vu dans cette legon, il est essentiel que les
patientes qui suivent une endocrinothérapie
respectent bien leur traitement. Les centres
anticancer ont pour role de prescrire le trai-
tement le plus approprié et elles comptent
sur leurs partenaires communautaires pour
aider au suivi des patientes. On trouve dans
de nombreux centres une équipe de soutien
qui aide les patientes & composer avec les
exigences du traitement et les effets indési-
rables, et qui peut donner des conseils en
ce qui concerne le changement de médica-
ments.

Les pharmaciens communautaires
devraient s’assurer que les patientes traitées
par un inhibiteur de 'aromatase prennent
également des suppléments de calcium
(1000 mg par jour de calcium élémentaire)
et de vitamine D (800 UI par jour), confor-
mément aux lignes directrices pour la pré-
vention de 'ostéoporose. Ils doivent expli-
quer a leurs clientes I'importance du suivi
de la densité minérale osseuse au cours d’un
traitement par un inhibiteur de 'aromatase
ainsi que le role des bisphosphonates en cas
d’ostéopénie ou d’ostéoporose.

Le plus grand défi est toujours de savoir
prendre en charge les bouffées de chaleur
provoquées par ces traitements endocri-
niens. Chez certaines femmes, les bouffées
de chaleur peuvent se révéler dévastatrices
et les traitements vraiment bénéfiques n’ont
pas encore été trouvés. De nombreux com-
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posés ont été étudiés, dont la clonidine, les
ISRS (venlafaxine, fluoxétine, paroxétine)
et la carbamazépine pour n'en nommer que
quelques-uns. Un effet bénéfique de 30 %
a été observé dans le groupe placebo de
plusieurs de ces études, ce qui a mené plu-
sieurs médecins 2 croire que le temps et
Pattention accordés aux patientes sont trés
importants, et que le fait d’essayer une
chose 2 la fois est utile pour tenter de faire
du bien. Le message 4 garder, c’est que
Iéquipe de soins oncologiques et les phar-
maciens communautaires peuvent jouer
un grand ro6le dans 'observance thérapeu-
tique.
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1. Lequel des énoncés suivants a propos du

cancer du sein est vrai?

a) Lincidence du cancer du sein augmente
chaque année.

b) Trente-cing pour cent des femmes recevront
un diagnostic de cancer du sein au cours de
leur vie.

c) Le tamoxiféne est lun des antinéoplasiques
les plus efficaces jamais commercialisés.

Des données ont montré qu'il réduit de

47 % le risque de récidive aprés cing ans
chez les femmes ménopausées atteintes d'un
cancer du sein hormonodépendant a un stade
précoce.

d) Cinquante pour cent des femmes qui regoi-
vent un diagnostic de cancer du sein sont
ménopausées.

2. Chaque cas de cancer du sein est unique.
Quelles sont les caractéristiques a prendre en
considération dans le choix d'un traitement
approprié?

a) Taille de la tumeur, grade pathologique, pré-
sence ou absence de récepteurs d'cestrogénes
ou de progestérone, présence ou absence de
récepteurs Her-2 neu

b) Emplacement de la tumeur dans le sein,
grade histologique, présence ou absence de
récepteurs d'cestrogénes

c) Grade pathologique, grade histologique,
emplacement de la tumeur

d) Grade pathologique, antécédents de cancer
du sein, nombre de ganglions lymphatiques
non atteints

3. Lequel des médicaments suivants
peut-on administrer aux femmes en pré-
ménopause dans le cadre d’'une endocrino-
thérapie?

a) Anastrozole (Arimidex)

b) Létrozole (Femara)

c) Tamoxiféne (Nolvadex)

d) Exémestane (Aromasin)

4. Lequel des énoncés suivants sur le tamoxi-

féne est faux?

a) Le tamoxiféne procure des bienfaits dans le
traitement du cancer du sein hormonodépen-
dant pendant une durée indéterminée.

b) Le tamoxiféne se lie aux récepteurs des
cestrogénes de maniére compétitive.

c) Le tamoxiféne protége contre la perte
osseuse.

d) Le tamoxiféne peut causer des nausées, des
vomissements et des bouffées de chaleur
chez 25 % des patientes.

5. Quel effet indésirable des inhibiteurs de

l'aromatase compromet l'observance thérapeu-

tique?

a) Lincidence accrue d'effets indésirables
cardiaques

b) Les doses quotidiennes multiples

¢) Lincidence accrue de fractures

d) La perte de cheveux

6. Lequel des énoncés suivants est vrai a
propos du traitement par un inhibiteur de
l'aromatase?

a) La durée optimale du traitement a été
établie a trois ans.

b) Il est recommandé de mesurer la densité
minérale osseuse avant le traitement et
d'administrer des suppléments de calcium et
de vitamine D.

c) Le traitement par un inhibiteur de laro-
matase doit étre suivi d'un traitement d'au
moins deux ans par le tamoxiféne.

d) Ilest possible de comparer toutes les études
sur les inhibiteurs de l'aromatase entre elles
sans risquer de compromettre leur intégrité
statistique.

7. Les bouffées de chaleur associées a l'endo-

crinothérapie :

a) sont liées a la consommation de matiéres
grasses des patientes.

b) surviennent chez environ 25 % a 30 % des
patientes.

€) ne surviennent pas durant la journée.

d) sont généralement de faible intensité et
passagéres.

8. Une patiente (L. K.) se présente a votre

pharmacie pour un renouvellement de son

ordonnance d'anastrozole. Vous remarquez que

son dernier approvisionnement de trois mois

remonte a 137 jours. Lequel des énoncés sui-

vants traduit votre principale préoccupation?

a) En ne respectant pas bien son traitement,
elle court un plus grand risque d'éprouver des
maux de téte.

b) Elle pourrait inutilement prendre des supplé-
ments de calcium et de vitamine D.

c) Sa densité minérale osseuse aurait dii étre
évaluée depuis quelque temps déja.

d) Comme elle ne respecte pas bien son trai-
tement, sa survie sans maladie et sa survie
globale peuvent étre compromises.

9. Lors d'une discussion avec L. K., vous
découvrez qu'elle éprouve des bouffées de
chaleur qui la dérangent dans son travail.
Laquelle des suggestions suivantes lui
faites-vous?

a) Les bouffées de chaleur associées a l'endo-
crinothérapie sont de faible intensité et ne
devraient pas perturber ses activités quoti-
diennes.

b) Cesser de prendre 'anastrozole et en parler
avec son médecin la prochaine fois qu'elle le
verra.

) Prendre un rendez-vous dans un centre anti-
cancer pour discuter de la prise en charge de
ses symptomes.

d) Réduire sa consommation quotidienne de
calcium.

10.1l est important de connaitre le stade de la
maladie pour faire un pronostic. A cet égard,
lequel des énoncés suivants est vrai?

a) Ilest possible que les ganglions soient
atteints chez une patiente qui présente un
cancer du sein au stade précoce.

b) Le cancer du sein au stade IV ou métastati-
que peut étre guéri.

c) Dans le cas d'un cancer du sein localisé de
stade avancé, il y a toujours de nombreux
ganglions lymphatiques atteints (> 4 gan-
glions atteints).

d) Au stade précoce, le cancer du sein est
toujours un carcinome intracanalaire non
infiltrant.

11.L'analyse statistique des études o1 les

sujets ont été répartis de maniére aléatoire

peut préter a confusion. Il importe :

a) de vérifier que l'étude a été bien congue et
qu'elle comporte des groupes témoins dont
les caractéristiques sont similaires a celles
des patientes des groupes de traitement.

b) de s'assurer que le nombre de sujets inscrits a
['étude est faible.

c) de tenir compte des autres paramétres qui se
révélent intéressants au fil de létude.

d) de comparer les résultats d'autres études qui
portent sur les mémes médicaments.

12.A. Z. se présente a votre pharmacie avec
une ordonnance d’anastrozole. Elle a 42 ans
et prend des suppléments de calcium et de
vitamine D. Lequel des énoncés suivants
traduit une préoccupation qui vous fait hési-
ter a exécuter son ordonnance?

a) A. Z. risque d'éprouver des bouffées de cha-
leur qui peuvent perturber son quotidien.

b) A.Z. ne sintéresse pas a la santé de ses os et
ne veut pas se soumettre a une évaluation de
sa densité minérale osseuse.

c) A.Z. ades antécédents familiaux de maladie
cardiaque.

d) A.Z. peut étre en préménopause.

13.L. S. prend du tamoxiféne depuis 4,5 ans
pour le traitement d'un cancer du sein a un
stade précoce ayant déja fait l'objet d'une
résection chirurgicale et d’'une chimiothérapie
appropriées. Lequel des énoncés suivants
représente la meilleure chose a faire pour elle
maintenant?

a) L.S. devrait prendre rendez-vous avec son
médecin pour qufil lui parle des options
d’hormonothérapie substitutive.

b) L.S. devrait consulter son oncologue pour
discuter du bien-fondé de prendre du tamoxi-
féne pendant cing autres années.

¢) L.S. devrait discuter avec son chirurgien du
bien-fondé de subir une mastectomie bilaté-
rale a titre préventif.

d) L.S. devrait consulter son oncologue pour
discuter des bienfaits de la poursuite de son
endocrinothérapie a laide du létrozole.

14.A. Z., qui vient d’entreprendre un traite-
ment par l'anastrozole, se présente a votre
pharmacie et se plaint de nausées et de
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bouffées de chaleur. Lequel des conseils

suivants lui donneriez-vous?

a) Prendre son médicament avec des aliments.

b) Porter plusieurs couches de vétements de
facon a pouvoir mieux composer avec les
fluctuations de température corporelle.

) Prendre rendez-vous avec son médecin pour
discuter d’hormonothérapie substitutive.

d) Prendre rendez-vous avec son pharmacien ou
avec une infirmiére du centre anticancer pour
discuter du besoin de prendre des supplé-
ments de calcium et de vitamine D.

15.L'étude ATAC (Anastrozole, Tamoxiféne
Alone or in Combination) était la premiére
d’un grand nombre d’essais qui ont comparé
un inhibiteur de 'aromatase (anastrozole)
au tamoxiféne chez des femmes ménopau-
sées atteintes d'un cancer du sein au stade
précoce. Cette étude a comparé l'efficacité
et l'innocuité de ces traitements. Lequel des
énoncés suivants se rapporte a l'étude ATAC.
a) Létude a regroupé plus de 25 % des femmes
chez qui le cancer s'est révélé hormonodé-
pendant par la suite.
b) Les résultats ont montré que l'anastrozole
a procuré des bienfaits statistiquement
significatifs en ce qui a trait a la survie
sans maladie et au temps écoulé avant une
récidive.
c) Létude ne comportait pas suffisamment
de patientes pour que les résultats soient
valables sur le plan statistique.
d) Les patientes ont requ un traitement appro-
prié pour prévenir la perte osseuse dans les
deux groupes de l'étude.

16. L'étude BIG 1-98, qui comportait

quatre groupes de traitement, a comparé le

tamoxiféne au létrozole dans le cadre d’une

monothérapie ou d'un traitement séquentiel.

Lequel des énoncés suivants est vrai a propos

de l'étude BIG 1-98?

a) Aprés un suivi médian de 51 mois, étude
BIG 1-98 a montré qu‘il y avait une différence
statistiquement significative sur le plan de la
survie globale entre le létrozole et le tamoxi-
féne, tous deux administrés en monothérapie.

b) Aucun effet indésirable prédéterminé n'a fait
l'objet d'un suivi.

c) Les patientes ayant pris du létrozole en
monothérapie ont éprouvé un nombre

significativement moins élevé de problémes
osseux, comparativement aux patientes du
groupe tamoxiféne en monothérapie.

d) Ilest pertinent de comparer les groupes
qui ont recu une monothérapie dans l'étude
BIG 1-98 avec ceux de l'étude ATAC et les
résultats concordent.

17. L'étude IES (Intergroup Exémestane
Study) a comparé le passage a l'exémes-
tane aprés un traitement de deux a trois
ans par le tamoxiféne avec la poursuite du
traitement par le tamoxiféne pendant une
durée maximale de cing ans. Lequel des
énoncés suivants a propos de l'étude IES
est faux.

a) Létude IES était la premiére @ montrer une
différence statistiquement probante en faveur
du passage a un inhibiteur de l'aromatase,
comparativement a la poursuite du traitement
par le tamoxiféne en ce qui a trait a la survie
globale.

b) Aprés un suivi médian de prés de cing ans,
on n'a observé aucun avantage quant a la
survie sans cancer du sein dans le groupe qui
est passé a lexémestane.

c) Les résultats de l‘étude IES corroborent ceux
des études ABCSG 8 et ARNO 95, qui ont
évalué les effets du passage a l'anastrozole
aprés deux ou trois ans de traitement par le
tamoxiféne.

d) Aucune des patientes dont la densité
minérale osseuse était normale au début de
l'étude na développé d'ostéoporose au cours
de létude IES.

18. Pour quelle raison y a-t-il autant d'études
qui comparent le tamoxiféne aux inhibiteurs
de l'aromatase?

a) Le risque de récidive est encore trés présent,
méme aprés un traitement de cing ans par le
tamoxiféne.

b) Les effets secondaires du tamoxiféne s'inten-
sifient avec la durée du traitement.

c) Lendocrinothérapie optimale n‘a pas encore
été établie pour le traitement du cancer du
sein hormonodépendant au stade précoce.

d) On suppose que le tamoxiféne a des effets
protecteurs persistants chez les femmes qui
prennent un inhibiteur de l'aromatase et quil
atténue la perte osseuse.

e) Toutes les réponses précédentes

19. L'étude MA-17 est une étude menée au
Canada qui a évalué l'efficacité de la prise
d’un inhibiteur de l'aromatase (létrozole)
pendant cing ans aprés un traitement de cing
ans par le tamoxiféne, comparativement a la
prise d’un placebo pendant cinq ans.

Lequel des énoncés suivants sur 'étude

MA-17 est faux?

a) Comme toutes les données n‘ont pas été
recueillies, les résultats ne sont pas encore
connus.

b) Le comité responsable du suivi des résul-
tats et de l'innocuité a di interrompre
['étude en raison des avantages beaucoup
plus importants constatés dans le groupe
létrozole.

c) Aprés un suivi médian de 2,4 années, les
effets indésirables observés dans le groupe
létrozole de l'étude MA-17 étaient semblables
a ceux répertoriés dans les autres études.

d) Létude MA-17 a confirmé que, dans le cas
des tumeurs hormonodépendantes, le cancer
demeure sensible aux cestrogénes, méme
aprés un traitement de cing ans par le
tamoxiféne ayant entrainé une survie sans
maladie.

20. Le pharmacien communautaire doit :

a) Identifier les obstacles a l'observance théra-
peutique, aider les patientes a s‘informer des
choix en endocrinothérapie et les conseiller
sur la fagon de prévenir les fractures en
réduisant U'exposition au traitement
hormonal.

b) Encourager les femmes préménopausées
a participer a des études cliniques, offrir
de linformation sur les soutiens offerts en
milieu communautaire et coordonner les
soins du cancer du sein avec les familles des
patientes et les médecins.

c) Recommander la prise de suppléments de
calcium et de vitamine D, envisager l'ajout
d’'un bisphosphonate et autoriser les femmes
ménopausées a demander de changer pour
un inhibiteur de l'aromatase puisque, avec
ces médicaments, les fractures sont moins
fréquentes.

d) Revoir limportance de l'observance thé-
rapeutique, discuter de la prise en charge
des effets secondaires avec les patientes et
communiquer les questions préoccupantes a
l'équipe de soins oncologiques.
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