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Résumé

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez la femme et le premier
en cause de mortalité par cancer en France. Parmi les différents sous-types du cancer du sein,
la forme prédominante est celle caractérisée par des récepteurs hormonaux positifs (plus de
70 % des cancers du sein). L’hormonothérapie joue ainsi un réle primordial dans la stratégie
de prise en charge de ces cancers en situation adjuvante et métastatique. Les deux types
d’hormonothérapie adjuvante utilisés sont les modulateurs sélectifs des récepteurs aux
cestrogenes et les anti-aromatases. Le fulvestrant, anti-cestrogene, est utilis€ seul ou en
association avec d’autres molécules en situation métastatique. Les bouffées de chaleur sont un
des symptomes les plus fréquemment rapportés par les patientes sous hormonothérapie. Le
traitement hormonal substitutif, actuellement le plus efficace contre les bouffées de chaleur,
est contre-indiqué chez les patientes ayant un antécédent personnel de cancer du sein.
Diverses classes thérapeutiques de médicaments ont été testées dans cette indication mais sans
franche efficacité dans les études menées jusqu’a ce jour, et de plus associées a des effets
secondaires non négligeables. La découverte récente de I’implication du systeme Kisspeptine
situé au niveau hypothalamique dans le mécanisme de genese des bouffées de chaleur ouvre
la voie a de nouveaux traitements symptomatiques possibles. Les antagonistes du récepteur de
la neurokinine 3 ont donné des résultats préliminaires encourageants chez les patientes
ménopausées indemnes de cancer, et pourraient €tre envisagés chez les patientes sous
hormonothérapie pour un cancer du sein. Des études complémentaires de plus grande

envergure sont nécessaires afin de confirmer ces premiers résultats.

Mots-clés : cancer du sein, hormonothérapie, bouffées de chaleur, systeme Kisspeptine

Abstract

Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women and the first cause of cancer
death in France. Among the different subtypes of breast cancer, the predominant form is
characterized by positive hormone receptors (more than 70 % of breast cancers). Hormone
therapy thus plays a key role in the strategy of management of these cancers both in adjuvant
and metastatic situations. The two types of adjuvant hormone therapy used are selective
estrogen receptor modulators and aromatase inhibitors. Fulvestrant, an anti-estrogen, is used
alone or in combination with other molecules in metastatic situations. Hot flashes are one of
the symptoms most frequently reported by patients under hormone therapy. Hormone

replacement therapy, which is currently the most effective treatment for hot flashes, is



contraindicated in patients with a personal history of breast cancer. Various therapeutic
classes of drugs have been tested in this indication but without frank efficacy in the various
studies carried out to date, and moreover associated with non-negligible side effects. The
recent discovery of the implication of the Kisspeptin system located at the hypothalamic level
in the mechanism of genesis of hot flashes opens the way to possible new symptomatic
treatments for hot flashes. Neurokinin 3 receptor antagonists have shown encouraging
preliminary results in postmenopausal cancer-free patients and could be considered in patients

in hormonal therapy for breast cancer. Broader additional studies are needed to confirm these

initial results.
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Introduction

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué chez la femme et le premier
en cause de mortalité par cancer en France. L’incidence est de 58 459 nouveaux cas en 2018
selon les chiffres de I’'INCa [1], stable depuis 2004 (date de la mise en place en France du
dépistage organisé). Parmi les différents sous-types du cancer du sein, la forme prédominante
est celle caractérisée par des récepteurs hormonaux positifs (plus de 70 % des cancers du sein)
[2]. L’hormonothérapie joue ainsi un rdle primordial dans la stratégie de prise en charge de
ces cancers aussi bien en situation adjuvante que métastatique. Dans quelques cas (patientes
agées, risque anesthésique) I’hormonothérapie peut également constituer le premier, voire le
traitement exclusif du cancer du sein. Les deux types d’hormonothérapie utilisés en situation
adjuvante sont les modulateurs sélectifs des récepteurs aux cestrogenes (SERM,
exclusivement le tamoxiféne dans cette indication) et les inhibiteurs de 1’aromatase. Le
tamoxifene est principalement utilisé chez les patientes non ménopausées mais aussi chez les
patientes ménopausées en cas d’intolérance ou de contre-indication aux inhibiteurs de
I’aromatase. Les inhibiteurs de 1’aromatase sont principalement utilisés chez les patientes
ménopausées mais peuvent également étre utilis€s chez les patientes non ménopausées en
association avec une suppression ovarienne (par agonistes de la GnRH ou annexectomie
bilatérale). Le fulvestrant, anti-oestrogénes de la classe des SERD (Selective Estrogen
Receptor Downregulators), est utilis€ seul ou en association avec d’autres molécules en

situation métastatique.



Les bouffées de chaleur sont un des symptomes les plus fréquemment rapportés par les
patientes sous hormonothérapie par tamoxifene ou inhibiteur de 1’aromatase. Ces bouffées de
chaleur sont le résultat des modifications hormonales induites par les traitements a visée
oncologique. De surcroit, le fait d’avoir eu une chimiothérapie au préalable, fréquente dans la
prise en charge des patientes non ménopausées, entraine une hypoestrogénie provisoire ou
définitive responsable de bouffées de chaleur. L’intensité des bouffées de chaleur est parfois
plus sévere que celle des femmes arrivant a2 une ménopause naturelle et altere nettement la
qualit¢ de vie des patientes, cela risquant de conduire a un manque d’observance du

traitement.

Les patientes ménopausées sous inhibiteurs de 1’aromatase sont également susceptibles de
développer des bouffées de chaleur. Elles s’expliquent par la privation cestrogénique
accentuée par les inhibiteurs de 1’aromatase et en particulier dans les années suivant la

ménopause [3].

Le traitement hormonal substitutif qui est actuellement le traitement le plus efficace contre les
bouffées de chaleur est contre-indiqué chez les patientes ayant un antécédent personnel de
cancer du sein. Diverses classes thérapeutiques de médicaments ont été testées dans cette
indication mais sans franche efficacité dans les différentes études menées jusqu’a ce jour, et
de plus associées a des effets secondaires non négligeables. La découverte récente de
I’implication du systeéme Kisspeptine situé au niveau hypothalamique dans le mécanisme de
genese des bouffées de chaleur ouvre la voie a de nouveaux traitements symptomatiques

possibles.

L’objectif de cet article est de comprendre les mécanismes des bouffées de chaleur et I’impact
des traitements d’hormonothérapie en cas de cancer du sein hormonosensible, et de
répertorier les traitements symptomatiques disponibles de ces bouffées de chaleur afin
d’améliorer la qualit¢ de vie de ces patientes et in fine d’augmenter 1’observance du

traitement.

Mécanismes des bouffées de chaleur

L’axe hypothalamo-hypophysaire gonadotrope est une entité indispensable au bon
fonctionnement des cycles ovulatoires chez la femme. Les neurones a GnRH (Gonadotropin
Releasing Hormone) situés au niveau de 1’hypothalamus sécretent de la GnRH qui va par la

suite se lier sur les récepteurs membranaires des cellules gonadotropes de 1’hypophyse. La



GnRH permet la biosynthese et la sécrétion des gonadotrophines LH (Luteinizing hormone) et
FSH (Follicle Stimulating Hormone) au niveau de I’hypophyse. La LH et la FSH ainsi

sécrétées par I’hypophyse stimulent la sécrétion d’cestradiol par les ovaires.

Les bouffées de chaleur sont liées a un déreglement du systeme thermorégulateur au niveau
hypothalamique. Leur survenue est étroitement liée a une modification du taux d’cestrogenes.
Au moment de la ménopause, la température corporelle centrale, pour laquelle les
mécanismes de dissipation de la chaleur sont activés, diminue par rapport a celles des femmes
non ménopausées [4]. Il en résulte les signes caractéristiques des bouffées de chaleur a savoir
une sensation soudaine de chaleur qui commence généralement au niveau du visage et de la
partie supérieure du thorax, avec une diffusion secondaire au reste du corps. La sensation peut
persister pendant plusieurs minutes et étre associée a une sudation et des palpitations. La
fréquence de ces épisodes et le moment de survenue sur le nycthémere sont variables,
certaines femmes ayant tendance a ressentir des symptomes principalement la nuit. Chez de
nombreuses femmes, il en résulte des réveils nocturnes [5], de 1'anxiété et une détérioration

significative de la qualité du sommeil [6].

La zone spécifique responsable de la genese des bouffées de chaleur se situe dans
I'hypothalamus [7]. La sudation et la vasodilatation sont initiées dans ’aire pré-optique de
I'hypothalamus et permettent la perte de chaleur afin de réguler la température corporelle
centrale. Il a précédemment été démontré que des changements de la température centrale du
corps ont tendance a se produire environ quinze minutes avant la majorité des bouffées de
chaleur [8]. Les mécanismes compensatoires de perte de chaleur sont plus sensibles aux

minimes changements de température corporelle centrale chez les femmes ménopausées [9].

Au niveau moléculaire, plusieurs neurotransmetteurs sont impliqués dans le développement
des bouffées de chaleur parmi lesquels la noradrénaline, qui est considérée comme le
neurotransmetteur le plus important pour abaisser le point de température corporelle centrale
[9]. La libération de noradrénaline au niveau du centre thermorégulateur est inhibée par les
endorphines et les catéchol- cestrogénes, produit métabolite des cestrogénes. La sérotonine est
également un autre médiateur important impliqué dans la perte de chaleur. La modification du
taux d’cestrogene est associée a une augmentation des récepteurs de la sérotonine, suggérant

que ce neurotransmetteur contribue aussi aux bouffées de chaleur [10].

De nouvelles voies de signalisation ont ét€é mises en évidence récemment. Le systeme



Kisspeptine, situé dans 1’hypothalamus en amont des neurones a GnRH, est composé de
neurones a Kisspeptine dans le noyau antéroventral périventriculaire et d’une sous-population
de neurones a Kisspeptine appelée neurones KNDy (Kisspeptine, Neurokinine B et
Dynorphine) au niveau du noyau arqué. L’implication de ce systeme a déja ét€ mise en
évidence dans la fonction neuroendocrine reproductive, dans la génération de pulses de
GnRH/LH et dans les mécanismes de rétrocontrdle négatif de la GnRH par les stéroides

sexuels [11].

Les cestrogenes agissent de facon différente sur les neurones a Kisspeptine en fonction de la
localisation de ces derniers. Alors que les cestrogeénes exercent un rétrocontrdle positif sur les
neurones a Kisspeptine situés dans le noyau antéroventral périventriculaire, ils exercent au
contraire un rétrocontrole négatif sur les neurones KNDy dans le noyau arqué. Leur action se
fait via les récepteurs aux cestrogenes, ER alpha et ER béta présents a la surface des deux

populations de neurones a Kisspeptine [12].

Apres avoir observé que les neurones KNDy étaient modifiés chez les femmes ménopausées,
s’est développée la théorie que ces neurones KNDy étaient impliqués dans le mécanisme des
bouffées de chaleur. Les neurones KNDy se projettent dans 1’aire pré-optique qui exprime le
récepteur de la neurokinine 3 (NK3R) et I’activation de ce récepteur réduit la température
corporelle centrale [13]. La figure 1 résume les hypotheses physiopathologiques des bouffées
de chaleur. Une étude a démontré la causalité directe de la neurokinine B dans la genese des
bouffées de chaleur chez les femmes ménopausées [14]. En effet, I’administration directe de
neurokinine B chez des femmes en bonne santé sans symptome notable particulier déclenchait
des bouffées de chaleur. La découverte de ces nouvelles voies de signalisation a ouvert la
porte a de nouvelles classes thérapeutiques possibles dans la prise en charge des bouffées de

chaleur.

Hormonothérapie : efficacité dans le cancer du sein et mode d’action

Suppression ovarienne chimique ou chirurgicale

La freination ovarienne par suppression de la fonction ovarienne soit par annexectomie soit
par analogues de la GnRH (gonadotropin-releasing hormone) en ajout des inhibiteurs de
I’aromatase a démontré de meilleurs résultats chez les jeunes femmes non ménopausées avec

un cancer du sein précoce a haut risque de récidive en situation adjuvante [15, 16]. Dans cette



méme population, la suppression de la fonction ovarienne est fréquemment ajoutée aux

traitements anti-cestrogéniques en situation métastatique [17].

Les analogues de la GnRH sont disponibles sous forme d’injection mensuelle ou trimestrielle
et la voie d’injection différe en fonction des molécules : goséréline (voie SC), triptoréline

(voie SC ou IM) et leucoproréline (voie SC ou IM).

Au niveau hypothalamo-hypophysaire, les analogues de la GnRH entrainent initialement une
saturation des récepteurs hypothalamiques a la GnRH et donc une décharge transitoire de
FSH et de LH avec pour conséquence une augmentation transitoire des cestrogenes (effet flare
up). Par la suite, la saturation des récepteurs les rendant insensibles a tout stimulus, il en
résulte une diminution des récepteurs hypophysaires a la GnRH et une perte de la pulsatilité
de la GnRH aboutissant a une inhibition de I’axe gonadotrope et une diminution des stéroides
sexuels. Cette diminution d’cestrogenes entraine des symptoOmes mimant une ménopause a
type de bouffées de chaleur entre autres. L’effet des analogues de la GnRH sur la sécrétion

d’cestrogenes endogenes est réversible dans le temps contrairement a 1’annexectomie

bilatérale qui est une suppression ovarienne définitive.

Tamoxifene

Le tamoxifene est le traitement adjuvant de référence chez les patientes non ménopausées.
Son caractere protecteur est indiscutable pendant les cinqg ans de prise avec une diminution de
risque relatif de rechute a cinq ans de 50 % et une diminution du risque de déces de 30 %
[18]. Une méta-analyse récente démontre méme une diminution du risque de rechute apres la
prise de tamoxifene pendant dix ans vs cinq ans chez les patientes avec une atteinte

métastatique axillaire au moment du diagnostic initial [19].

Le tamoxifene est un SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator). Chez 1’humain, les
cestrogenes jouent un réle clé dans la reproduction et ont des effets protecteurs sur la masse
osseuse, le systeme cardio-vasculaire et le systeme nerveux central. La plupart des réponses
aux cestrogenes sont médiées par les récepteurs aux cestrogenes, ER alpha et ER béta. Les
SERM sont des ligands des récepteurs aux cestrogenes qui dans certains tissus miment le role
des cestrogeénes et dans d’autres bloquent 1’action des cestrogénes. Ainsi, les SERM ont une
action agoniste ou antagoniste en fonction du tissu dans lequel ils se trouvent. En particulier,
le tamoxiféne a une action antagoniste des cestrogenes dans la glande mammaire d’ou son
efficacité dans le traitement des cancers du sein mais une action agoniste des cestrogénes sur
la masse osseuse et I’utérus d’ou une augmentation du risque de cancer de 1’endometre chez

les patientes sous tamoxifene [20]. Dans une grande cohorte de plus de 12 000 patientes a



risque de cancer du sein analysant I’effet du tamoxiféne en préventif contre placebo, le risque
relatif de cancer de I’endomeétre sous tamoxifeéne était de 2,53 [21].

Au niveau moléculaire, peu d’études existent sur le mode d’action exact du tamoxiféne sur
I’axe hypothalamo-hypophysaire. Il agit au niveau des récepteurs aux cestrogenes situés sur
les neurones a Kisspeptine. Une étude réalisée sur des rats femelles n’a pas démontré
d’efficacité du tamoxifene dans le blocage du rétrocontrdle négatif induit par les cestrogenes
sur les neurones KNDy. On remarque néanmoins dans cette étude une augmentation
significative des neurones KNDy dans le noyau arqué chez les rats femelles ovariectomisées
et supplémentées par estradiol et tamoxiféne, mais moins importante que chez les rats
femelles uniquement ovariectomisées. On peut donc retenir qu’en présence d’estradiol et de
tamoxifene, il existe tout de méme une augmentation partielle des neurones KNDy. L’action
du tamoxiféne sur les récepteurs aux cestrogenes des neurones a Kisspeptine semble bloquer
I’action des cestrogeénes circulants, pouvant potentiellement ainsi expliquer les bouffées de
chaleur sous tamoxiféne malgré des taux d’cestrogenes circulants élevés chez les femmes non

ménopausées [22].

Inhibiteurs de I’aromatase

Le développement des inhibiteurs de 1’aromatase et leur efficacité supérieure démontrée par
rapport au tamoxiféene chez les patientes ménopausées en ont fait I’hormonothérapie de
référence. Les trois molécules disponibles sont 1’anastrozole, le 1étrozole et I’exemestane. En
situation adjuvante, elles ont été comparées avec le tamoxifene chez les patientes
ménopausées dans les études ATAC [23], BIG 1-98 [24] et TEAM [25] respectivement
montrant un risque de rechute a cinq ans réduit de 20 % par rapport au tamoxiféne dans cette
population méme si elles n’ont pas démontré d’amélioration de la survie globale. En situation
métastatique, les trois molécules ont également montré un meilleur controle de la maladie

avec un allongement de la survie sans progression par rapport au tamoxiféne [26-28].

Les inhibiteurs de 1’aromatase agissent par inactivation de 1’aromatase qui est une enzyme
transformant les androgenes produits par la glande surrénale en cestrogenes chez la femme
ménopausée. Ainsi, elles agissent en limitant au maximum la production d’cestrogenes
périphériques. Cette diminution d’cestrogenes périphériques accentuée par les inhibiteurs de
I’aromatase pourrait ainsi expliquer l'aggravation ou l'apparition de bouffées de chaleur

ressenties par ces patientes pourtant ménopausées.

Fulvestrant



Le fulvestrant est un anti-cestrogéne principalement utilis€é dans les cancers du sein
hormonosensibles localement avancés ou métastatiques. En 2016, 1’étude FALCON [29]
comparant la survie sans progression des patientes présentant un cancer du sein
hormonosensible localement avancé ou métastatique sans prise d’hormonothérapie antérieure

a montré un bénéfice en faveur du fulvestrant seul par rapport a 1’anastrozole seul

(respectivement 16,6 mois de survie sans progression vs 13,8 mois).

Le fulvestrant est un SERD (Selective Estrogen Receptor Downregulators) qui agit par liaison
aux récepteurs aux cestrogenes et induisant une dégradation de ceux-ci. La dégradation des
récepteurs aux cestrogénes au niveau hypothalamique induit un blocage de 1’action des
cestrogeénes circulants sur ces récepteurs qui pourrait ainsi expliquer les bouffées de chaleur

ressenties par les patientes sous fulvestrant.

Hormonothérapie et bouffées de chaleur

Malgré 1’évidence que ces traitements anti-hormonaux aient considérablement amélioré la
survie des cancers du sein RH positifs, la tolérance de ces traitements demeure un challenge
important. Les bouffées de chaleur liées a la prise de ’hormonothérapie constituent I’un des
principaux effets secondaires de ce traitement et participent au risque d’inobservance du

traitement.

Comme tout traitement a prendre au long cours, 1’hormonothérapie nécessite une bonne
observance des patientes et malheureusement I’adhésion au traitement est souvent sous-
optimale. Dans une large étude faite sur une cohorte de 8 769 patientes avec un cancer du sein
localisé nécessitant la prise d’une hormonothérapie, seuls 49 % des patientes ont
effectivement pris 1’hormonothérapie pendant toute la durée préconisée. Les femmes les plus

jeunes étaient les plus a risque de non-observance [30].

L’évaluation des bouffées de chaleur étant trés variable en fonction des études, il est difficile
de comparer les taux rapportés dans la littérature mais il en ressort que cet effet secondaire est
fréquent et rapporté avec tous les types d’hormonothérapie avec un impact plus ou moins
important. Ces symptomes different en fonction du statut ménopausique préalable et en
fonction de I’association préalable d’une chimiothérapie qui induit une insuffisance ovarienne

transitoire ou définitive.

En situation métastatique, les bouffées de chaleur entrainées par le fulvestrant ont été décrites

dans les études comparant son efficacité et ses effets secondaires par rapport a d’autres



molécules. Dans 1’étude FALCON [29], le taux de patientes ayant des bouffées de chaleur
tout grade confondu était estimé a 11 % sous fulvestrant contre 10 % sous anastrozole. De
méme, dans I’étude MONALEESA3 [31] étudiant I’efficacité d’un inhibiteur de CDK4/6
associé au fulvestrant en premiere ligne métastatique retrouvait 13,3 % de patientes ayant des

bouffées de chaleur sous ribociclib + fulvestrant contre 17 % sous fulvestrant + placebo.

En situation adjuvante, les bouffées de chaleur sous inhibiteurs de I’aromatase ont été décrites
dans les études comparant I’efficacité et les effets secondaires des différentes molécules par
rapport au tamoxiféne chez des patientes ménopausées. Dans 1’étude ATAC [23], le taux de
bouffées de chaleur sous anastrozole était estimé a 34,3 %, celui sous 1étrozole dans 1’étude
BIG 1-98 [24] a 37,7 % et celui sous exemestane dans I’étude TEAM [25] a 35 %. Par
ailleurs, les taux rapportés dans ces 3 études étaient tous significativement plus faibles que les
taux de bouffées de chaleur sous tamoxiféene qui étaient autour de 40 a 45 % dans cette

population de patientes ménopausées.

Prés de 80 % des femmes non ménopausées sous tamoxiféne seul déclaraient avoir des
bouffées de chaleur dans 1I’étude SOFT qui comparait la survie sans récidive des femmes non
ménopausées sous tamoxifene seul vs tamoxifene + freination ovarienne vs exemestane +
freination ovarienne [16]. De surcroit, I’addition d’une suppression ovarienne augmente ces
taux de bouffées de chaleur a plus de 90 % dans le groupe tamoxiféne + freination ovarienne
et dans le groupe inhibiteur de 1’aromatase + freination ovarienne [16, 32]. Dans ces
populations a I’étude, environ 53 % des patientes avaient eu une chimiothérapie au préalable
et les différents groupes étaient stratifiés en fonction de la réalisation ou non d’une

chimiothérapie préalable.

Des symptomes vaso-moteurs sont €galement rapportés par les patientes ayant eu une
chimiothérapie au préalable. La chimiothérapie entraine un arrét provisoire ou définitif de la
folliculogénese aboutissant a une hypoestrogénie. Cet état d’hypoestrogénie induit par la
chimiothérapie est un pourvoyeur majeur de bouffées de chaleur avant méme la mise sous
hormonothérapie. Ainsi les patientes bénéficiant de la chimiothérapie avant I’introduction de
I’hormonothérapie déclarent avoir des effets secondaires vasomoteurs importants au moment
de la chimiothérapie et donc moindre a I'initiation de 1’hormonothérapie en raison d’une
variation hormonale moins importante par rapport a 1I’état cestrogénique post-chimiothérapie

[33].



En effet, dans la large étude prospective SOFT, la recherche annexe concernant la qualité de
vie menée sur 1722 patientes non ménopausées sous hormonothérapie adjuvante, les
patientes ayant recu une chimiothérapie au préalable ont déclaré des bouffées de chaleur au
moment de la chimiothérapie et moindres a I’initiation de 1’hormonothérapie par tamoxifene
seul ou par tamoxiféne + freination ovarienne. En revanche, chez les patientes n’ayant pas
recu de chimiothérapie au préalable, celles ayant recu le tamoxifene + freination ovarienne

avaient des symptomes plus invalidants que sous tamoxifene seul [34].

Il semble ainsi que c’est la variation brutale du taux d’cestrogénes et non un taux
d’cestrogenes bas de facon chronique qui entraine des bouffées de chaleur. Ceci explique ainsi
leur présence chez les femmes en péri-ménopause ou le taux d’cestrogénes varie
régulierement et de facon moins intense chez les femmes ménopausées a long terme. De
méme en oncologie, les bouffées de chaleur sont tres probablement liées a la variation brutale
du taux d’cestrogenes a I’introduction des analogues de la GnRH ou au blocage des récepteurs
aux cestrogenes a ’introduction du tamoxifeéne et dans les suites immédiates et non a long
terme.

Récemment, les effets secondaires de I’hormonothérapie, dont les bouffées de chaleur, ont été
rapportés sur une large cohorte prospective francaise de 4 262 patientes suivies pendant cing
ans insistant sur I’impact non négligeable de ceux-ci dans la vie quotidienne des patientes et
expliquant ainsi I’importance de trouver des moyens pour mieux accompagner les patientes

sous hormonothérapie [35].

Prise en charge des bouffées de chaleur des patientes aux antécédents
personnels de cancer du sein

Les bouffées de chaleur sont difficiles a évaluer avec un vécu différent et tres personnel en
fonction des patientes. Dans les études, on retrouve différentes échelles d’évaluation essayant
de caractériser au mieux ce symptome. Les deux dimensions des bouffées de chaleur les plus
fréquemment évaluées sont la fréquence de celles-ci et leur sévérité ou 1’association des deux

a travers un score calculé comme étant la fréquence multipliée par la sévérité.

Il ressort également des études une part non négligeable de 'effet placebo qui traduit la

complexité du mécanisme des bouffées de chaleur.

On abordera ici uniquement les traitements médicamenteux. Il existe de nombreuses

recommandations d’ordre général comme éviter les facteurs potentiellement déclenchant les
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bouffées de chaleur comme le stress, I’alcool, la caféine, le tabac, la nourriture épicée, les
douches chaudes et les environnements chauds. 1l est également recommandé de maintenir un
indice de masse corporelle (IMC) inférieur a 25 et de pratiquer une activité physique régulicre

[36].

Modulation et adaptation des doses et voie d’administration du tamoxifene

Des données contradictoires existent dans la littérature concernant le rapport entre la sévérité
des bouffées de chaleur induites par le tamoxifene et le taux d’endoxiféne circulant
(métabolite actif du tamoxiféne) ou le polymorphisme génétique du cytochrome P450 2D6
(CYP2D6). Tandis que certaines données soutiennent une corrélation inverse entre
concentration d’endoxifene et sévérité des bouffées de chaleur [37], d’autres données ne
démontrent aucun lien formel entre ces deux entités [38]. Le polymorphisme du CYP2D6 ne

semble pas impliqué dans les bouffées de chaleur.

D’autres études ont été menées dans le but de réduire les bouffées de chaleur induites par le
tamoxifeéne en réduisant sa dose journaliere ou en modifiant sa galénique. En diminuant la
dose de tamoxifene de vingt a dix milligrammes journaliers, il n’a pas été démontré de

différence significative sur I’impact des bouffées de chaleur [39].

Une étude randomisée contre placebo a démontré 1’efficacité du tamoxiféne a la dose de cinq
milligrammes par jour pendant trois ans sur le risque de récidive local et controlatéral avec
des effets secondaires dont les bouffées de chaleur semblables aux patientes sous placebo
mais dans une population majoritairement ménopausée (plus de 55 % de la population a

I’étude) [40].

Le tamoxifene sous forme de gel de 4,hydroxy-tamoxiféne appliqué directement sur la peau
du sein a été testé dans une étude [41]. Le produit absorbé serait concentré au niveau des
récepteurs aux cestrogénes et antagoniserait la liaison de Destradiol au récepteur a
I’cestrogene. L’intérét serait de prévenir les cancers RE+ sans les effets potentiellement
déléteres du tamoxifene comme la thrombose veineuse et le cancer de 1’endometre. Dans
I’étude menée, il n’y avait pas de différence entre les effets secondaires a type de bouffées de
chaleur dans le groupe tamoxifene voie orale ou voie percutanée mais la population a I’étude

comportait uniquement des femmes ménopausées.

Traitements médicamenteux des bouffées de chaleurs non spécifiques aux patientes
sous hormonothérapie (tableau 1)

Le traitement hormonal substitutif qui est actuellement le traitement le plus efficace contre les
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bouffées de chaleur est bien entendu contre-indiqué chez les patientes en cours de traitement
pour un cancer du sein ou ayant eu un antécédent personnel de cancer du sein [42]. Par
conséquent de nombreuses alternatives thérapeutiques médicamenteuses non cestrogéniques
ont été essayées afin de lutter contre les bouffées de chaleur et en particulier dans cette

population [43].

L’ Abufene est un médicament de la classe des béta-alanines, un acide aminé pur qui agirait
sur les phénomenes de vasodilatation périphérique. Malgré le fait qu’il soit largement prescrit
dans cette indication, il n’existe pas d’évaluation fiable de son efficacité. Il semble en pratique
avoir des résultats peu probants pour une grande proportion de patientes et ne fait pas 1’objet

de recommandations de la Haute Autorité de Santé.

Le tableau 1 présente une synthese des études menées depuis une vingtaine d’années. Si les
analyses présentées dans ces études sont pertinentes, force est de constater qu’aucune des

molécules étudiées ne fait aujourd’hui 1’objet de recommandations nationales.

Des traitements par inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine (ISRS) ou inhibiteur de
la noradrénaline et de la sérotonine (IRNaS) tels que la venlafaxine ou le citalopram ont été
testés dans le traitement des bouffées de chaleur modérées a intenses. Ils agissent par
inhibition de I’action de la noradrénaline et de la sérotonine initiatrices de la variation de la
température corporelle. L’efficacité des IRNaS varie dans les études avec une diminution des
bouffées de chaleur de 37 a 67 % sous traitement vs 27 % a 51 % sous placebo [44-47].
L’efficacité des ISRS est modérée avec une diminution des bouffées de chaleur de 41 a 65 %
en fonction des études vs 14 a 41 % sous placebo [48-55]. Ces molécules ont été testées aussi
bien dans des populations ménopausées indemnes de cancer du sein que dans des populations
avec antécédent de cancer du sein, en cours ou non d’hormonothérapie. Une large étude
menée sur 458 patientes sans antécédent de cancer du sein a analysé I’efficacité de la
desvenlafaxine dans la prise en charge des bouffées de chaleur. Apres douze semaines de
traitement, les auteurs ont montré diminution du nombre de bouffées de chaleur de 65 % et
67 % par rapport au baseline respectivement sous desvenlafaxine 100 et 150 mg/j contre une
diminution de 51 % sous placebo par rapport au baseline (différence significative) [47]. Les
effets secondaires sous ISRS et IRNaS sont variés, principalement des nausées, une
sécheresse buccale, des insomnies et des troubles digestifs avec anorexie. Par ailleurs, certains
des ISRS comme la fluoxétine et la paroxétine sont des inhibiteurs puissants de I’enzyme

CYP2D6, qui joue un role essentiel dans l'activation métabolique du tamoxiféene [56]. Bien
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qu'une étude ait montré que certains ISRS peuvent abaisser les niveaux d'endoxifene
(métabolite actif du tamoxifene) [57], lI'importance clinique de cette interaction reste
controversée [58]. L’ANSM recommande tout de méme de ne pas utiliser la fluoxétine ou la

paroxétine en cas de traitement par tamoxifene.

D’autres molécules pharmaceutiques telles que la gabapentine ou la prégabaline ont été
testées dans cette indication. Ces molécules anti-€pileptiques sont utilisées pour leur capacité
de réduction de I’hyperactivité noradrénergique. La diminution des bouffées de chaleur sous
anti-épileptiques varie entre 31 et 71 % en fonction des études vs 15 a 50 % dans le groupe
placebo [59-61]. Ces molécules ont été testées aussi bien dans des populations ménopausées
indemnes de cancer du sein que dans des populations avec antécédent de cancer du sein, en
cours ou non d’hormonothérapie. Dans une large étude menée sur 420 patientes avec
antécédent de cancer du sein, en cours ou non d’hormonothérapie, les auteurs ont analysé
I’efficacité de la gabapentine sur les bouffées de chaleur. Apres quatre a huit semaines de
traitement, ils ont montré une diminution significative de la sévérité des bouffées de chaleur
sous gabapentine a la dose de 900 mg/j de 49 % par rapport au baseline (apreés quatre
semaines de traitement) et de 46 % par rapport au baseline (apres huit semaines de traitement)
contre une diminution de 21 % sous placebo (apres quatre semaines) et de 15 % (apres huit
semaines) par rapport au baseline [60]. Les effets secondaires plus souvent observés sont une

somnolence, des vertiges, des insomnies et une prise de poids.

La clonidine est un agoniste des récepteurs adrénergiques alpha 2 ayant une AMM dans le
traitement de I’hypertension artérielle mais peu utilisé dans cette indication. Il agit au niveau
du centre thermorégulateur par inhibition de I’action de la noradrénaline. Son efficacité est
tres modérée avec une diminution des bouffées de chaleur de 20 a 38 % vs 20 a 24 % sous
placebo dans les études [62, 63]. Il est a noter que ces deux études ont été menées chez des

patientes en cours de traitement par tamoxiféne.

Une nouvelle molécule a été découverte et testée chez les femmes ménopausées et indemnes
de cancers du sein apportant des résultats encourageants en termes de diminution des bouffées
de chaleur. En partant de I’observation que la signalisation de la neurokinine B était
augmentée chez les femmes ménopausées et qu’elle était impliquée dans la genese des
bouffées de chaleur, les auteurs ont proposé un antagoniste du récepteur de la neurokinine 3

[64]. Une étude de phase 2 randomisée en double aveugle contre placebo en cross over sur un
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petit effectif de 37 patientes a évalué I’effet d’un antagoniste du récepteur de la neurokinine 3
(MLE4901) dans le traitement des bouffées de chaleur chez les femmes ménopausées. Le
traitement a 1’étude a permis de réduire de 73 % le nombre global de bouffées de chaleur
hebdomadaires des femmes ménopausées par rapport au baseline apres quatre semaines de
traitement sans modifier leur taux d’cestrogenes circulant contre une diminution de 28 % avec
I'utilisation du placebo. L’effet secondaire principal observé était une élévation des
transaminases de cinq a neuf fois la normale chez un dixieéme des patientes sans élévation de
la bilirubinémie avec un retour a la normale dans les trois mois a ’arrét du traitement. Ce
traitement ouvre la porte d’une nouvelle classe thérapeutique qui pourrait améliorer les
symptomes de bouffées de chaleur sans exposition aux cestrogenes et pourrait potentiellement
étre proposé aux patientes sous hormonothérapie pour un cancer du sein souffrant de ces
symptomes. Des études complémentaires de plus grande envergure sont nécessaires afin de

confirmer ces premiers résultats.

Conclusion

Les bouffées de chaleur secondaires a la prise de I’hormonothérapie constituent un probléme
notable pour les patientes avec comme conséquence un risque d’inobservance. De
nombreuses classes thérapeutiques ont été testées pour la prise en charge des bouffées de
chaleur sans franche efficacité. Une nouvelle alternative en lien avec le systeme Kisspeptine
pourrait se présenter comme un traitement symptomatique efficace. Les antagonistes du
récepteur de la neurokinine 3 permettraient de diminuer de facon significative les bouffées de
chaleur chez les femmes ménopausées indemnes et pourraient faire leur preuve chez les
patientes sous hormonothérapie pour un cancer du sein. Une évaluation rigoureuse sur une
large population est nécessaire afin d’évaluer précisément ce nouveau traitement potentiel des

bouffées de chaleur.
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Tableau 1 : Médicaments étudiés dans la prise en charge symptomatique des bouffées de chaleur

Médicaments Type Population a 1’étude Effectif de I’étude Efficacité Effets
d’étude secondaires
Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa)

Venlafaxine Randomisée | Patientes avec 229 patientes randomisée dans 4 | Apres 4 semaines de traitement : diminution du score de Sécheresse buccale,
Loprinzi, 2000, | contre antécédents de groupes (venlafaxine 37,5mg/j, bouffées de chaleur de 27% sous placebo, 37% sous insomnie, perte
[44] placebo cancer du sein ou venlafaxine 75 mg/j, venlafaxine | venlafaxine 37,5 mg, 61% sous venlafaxine 75 mg et 61% d’appétit,
Evans, 2005, sous tamoxifene 150mg/j, placebo) sous venlafaxine 150mg par rapport au baseline constipation, nausée
[45] Randomisée | Patientes sans 80 patientes randomisées dans 2 Apres 12 semaines de traitement : amélioration subjective

contre antécédent de groupes (venlafaxine, placebo) sous venlafaxine, pas de différence significative sur la sévérité

placebo cancer du sein des bouffées de chaleur
Desvenlafaxine | Randomisée | Patientes sans 707 patientes randomisées dans 5 | Apres 12 semaines de traitement : diminution du nombre de Nausée, insomnie,
Speroff, 2008, contre antécédent de groupes (desvenlafaxine 50 mg/j, | bouffées de chaleur de 64% sous desvenlafaxine 100 mg/j par | sécheresse buccale
[46] placebo cancer du sein desvenlafaxine 100 mg/j, rapport au baseline
Archer, 2009, desvenlafaxine 150 mg/j,
[47] desvenlafaxine 200 mg/j,

placebo,)

Randomisée | Patientes sans 458 patientes randomisées dans 3 | Apres 12 semaines de traitement : diminution du nombre de

contre antécédent de groupes (desvenlafaxine 100 bouffées de chaleur de 65% et 67% respectivement par rapport

placebo cancer du sein mg/j, desvenlafaxine 150 mg/j, au baseline sous desvenlafaxine 100 et 150 mg/j vs diminution

placebo) de 51% sous placebo (différence significative) par rapport au
baseline
Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)
Citalopram Randomisée | Patientes avec ou 254 patientes randomisées dans 4 | Apres 6 semaines de traitement : diminution du score de Pas d’effet
Barton, 2010, contre sans antécédent de groupes (citalopram 10 mg/j, bouffées de chaleur de 23 % sous placebo, 49% sous secondaire
[48] placebo cancer du sein, en citalopram 20 mg/j, citalopram 30 | citalopram 10 mg/j, 50% sous citalopram 20 mg/j et 55% sous | particulier signalé
cours ou non mg/j, placebo) citalopram 30 mg/j (pas de différence significative entre les par rapport au
d’hormonothérapie différentes posologies) par rapport au baseline placebo
Escitalopram Randomisée | Patientes sans 205 patientes randomisées dans 2 | Apres 8 semaines de traitement : diminution du nombre de Pas d’effet
Freeman, 2011, | contre antécédent de groupes (escitalopram, placebo) bouffées de chaleur de 47% sous escitalopram et de 33% sous | secondaire
[49] placebo cancer du sein placebo (différence significative) par rapport au baseline particulier signalé
par rapport au
placebo

Paroxetine Randomisée | Patientes avec ou 165 patientes randomisées dans 3 | Apreés 6 semaines de traitement : diminution du score de Nausée, migraine,
Stearns, 2003, contre sans antécédent de groupes (paroxetine 12,5 mg/j, bouffées de chaleur de 62 % sous paroxetine 12,5 mg/j, 65% insomnie
[50] placebo cancer du sein, en paroxetine 25 mg/j, placebo) sous paroxetine 25 mg/j et 38% sous placebo par rapport au Inhibiteur CYP2D6

Stearns, 2005,

cours ou non

baseline




[51] d’hormonothérapie
Randomisée | Patientes avec ou 151 patientes randomisées dans 4 | Apres 4 semaines de traitement : diminution du nombre de
contre sans antécédent de groupes (paroxetine 10 mg/j puis | bouffées de chaleur de 41% sous paroxetine 10 mg/j vs 14%
placebo, en cancer du sein, en placebo, paroxetine 20 mg/j puis sous placebo par rapport au baseline ; diminution du nombre
Cross over cours ou non placebo, placebo puis paroxetine de bouffées de chaleur de 52% sous paroxetine 20 mg vs 27%
d’hormonothérapie | 10 mg/j et placebo puis paroxetine | sous placebo par rapport au baseline
20 mg/j)
Sertraline Randomisée | Patientes sans 97 patientes randomisées dans 2 | Apres 4 semaines de traitement : 5 bouffées de chaleur en Nausée, asthénie,
Gordon, 2006, contre antécédent de groupes (sertraline, placebo) moins par semaine sous sertraline par rapport au placebo sécheresse buccale,
[52] placebo, en cancer du sein (différence significative) vertiges, diarrhée,
Grady, 2007, Cross over anxiété, nervosité
[53] Randomisée | Patientes sans 99 patientes randomisées dans 2 Apres 6 semaines de traitement : diminution du nombre de Inhibiteur CYP2D6
Kimmick, 2006, | contre antécédent de groupes (sertraline, placebo) bouffées de chaleur de 42% sous sertraline et de 41% sous
[54] placebo cancer du sein placebo par rapport au baseline
Randomisée | Patientes sous 62 patientes randomisées dans 2 Apres 6 semaines de traitement : diminution de 50% de la
contre tamoxiféne groupes (sertraline puis placebo, fréquence des bouffées de chaleur chez 36% des patientes
placebo, en placebo puis sertraline) sous sertraline et chez 27% des patientes sous placebo
Cross over Analyse en cross over montre une différence significative
entre sertraline et placebo
Fluoxetine Randomisée | Patientes avec 81 patientes randomisées dans 2 | Apres 4 semaines de traitement : diminution du score de Nausée, asthénie,
Loprinzi, 2002, | contre antécédent de groupes (fluoxétine puis placebo, | bouffées de chaleur de 50% sous fluoxetine et de 36% sous insomnie, nervosité,
[55] placebo en cancer du sein, en placebo puis fluoxétine) placebo par rapport au baseline constipation
Cross over cours ou non Analyse en cross over montre une différence significative Inhibiteur CYP2D6
d’hormonothérapie entre fluoxétine et placebo
Anti-épileptiques
Gabapentine Randomisée | Patientes sans 59 patientes randomisées dans 2 Apres 12 semaines de traitement : diminution du nombre de Somnolence,
Guttuso, 2003, contre antécédent de groupes (gabapentine, placebo) bouffées de chaleur de 45% sous gabapentine 900 mg/j et 29% | vertiges, rash
[59] placebo cancer du sein sous placebo par rapport au baseline cutané, cedemes
Pandya, 2005, Randomisée | Patientes avec 420 patientes randomisées dans 3 | Apres 4 semaines de traitement : diminution de la sévérité des | périphériques
[60] contre antécédent de groupes (gabapentine 300 mg/j, bouffées de chaleur de 21% sous placebo, de 33% sous
placebo cancer du sein, en gabapentine 900 mg/j, placebo) gabapentine 300 mg/j et de 49% sous gabapentine 900 mg/j
cours ou non par rapport au baseline
d’hormonothérapie Apres 8 semaines de traitement : diminution de la sévérité des
bouffées de chaleur de 15% sous placebo, de 31% sous
gabapentine 300 mg/j et de 46% sous gabapentine 900 mg/j
par rapport au baseline
Différence significative uniquement a la dose de 900 mg/j
Prégabaline Randomisée | Patientes avec ou 207 patientes randomisées dans 3 | Apres 6 semaines de traitement : diminution du score de Insomnie, vertiges,




Loprinzi, 2009, | contre sans antécédent de groupes (prégabaline 75 mg x 2/j, | bouffées de chaleur de 50% sous placebo, 65% sous prise de poids,
[61] placebo cancer du sein, en prégabaline 150 mg x 2/j, prégabaline 75 mg x 2/j et 71% sous prégabaline 150 mg x 2/j | déficit cognitif a la
cours ou non placebo) par rapport au baseline dose de 150 mg/j
d’hormonothérapie
Anticholinergique
Oxybutynine Randomisée | Patientes sans 148 patientes randomisées dans 2 | Apres 12 semaines de traitement : diminution du nombre de Sécheresse buccale,
Simon, 2016, contre antécédent de groupes (oxybutynine, placebo) bouffées de chaleur de 80% sous oxybutynine et de 43% sous | dyspepsie, diarrhée
[65] placebo cancer du sein placebo par rapport au baseline
Agoniste des récepteurs adrénergiques alpha 2
Clonidine Randomisée | Patientes sous 116 patientes randomisées dans 2 | Apres 4 semaines de traitement : diminution du nombre de Sécheresse buccale,
Goldberg, contre tamoxifene groupes (clonidine puis placebo, bouffées de chaleur de 20% sous clonidine par rapport au constipation, prurit,
1994, [62] placebo, en placebo puis clonidine) baseline insomnie,
Pandya, 2000, Cross over somnolence,
[63] Randomisée | Patientes sous 198 patientes randomisées dans 2 | Apres 4 semaines de traitement : diminution du nombre de vertiges
contre tamoxifene groupes (placebo, clonidine) bouffées de chaleur de 37% sous clonidine et 20% sous
placebo placebo par rapport au baseline
Apres 8 semaines de traitement : diminution du nombre de
bouffées de chaleur de 38% sous clonidine et 24% sous
placebo par rapport au baseline
Antagoniste du récepteur de la neurokinine B
MLE4901 Randomisée | Patientes sans 37 patientes dans 2 groupes Apres 4 semaines de traitement : diminution du nombre de Elévation des
Prague, 2017, contre antécédent de (MLE4901 puis placebo, placebo | bouffées de chaleur de 73% sous MLE4901 et de 28% sous transaminases sans
[64] placebo, en cancer du sein puis MLE4901) placebo par rapport au baseline élévation dans la
Cross over bilirubine
Etudes avec comparaison de classes moléculaires différentes
Venlafaxine Randomisée | Patientes avec 102 patientes randomisées dans 3 | A la 12°™ semaine de traitement : score de bouffées de
Clonidine contre antécédent de groupes (venlafaxine, clonidine, chaleur significativement plus bas dans le groupe clonidine vs
Boekhout, 2011, | placebo cancer du sein ou placebo) placebo, pas de différence significative entre venlafaxine et
[66] sous placebo
hormonothérapie Différence significative au cours des 12 semaines de
traitement pour la venlafaxine vs placebo et la clonidine vs
placebo
Venlafaxine Randomisée, | Patientes avec 66 patientes randomisées dans 2 | Apres 4 semaines de traitement : 68% des patientes préferent
Gabapentine groupe 1 vs | antécédent de groupes (venlafaxine, le traitement par venlafaxine vs 32% le traitement par
Bordeleau, groupe 2, en | cancer du sein ou gabapentine) gabapentine
2010, [67] Cross over sous Diminution de 66% du nombre de bouffées de chaleur par

hormonothérapie

rapport au baseline pour les 2 traitements




Gabapentine
Estrogeénes
Reddy, 2006,
[68]

Randomisée
contre
placebo

Patientes sans
antécédent de
cancer du sein

60 patientes randomisées dans 3
groupes (gabapentine, estrogenes,
placebo)

Apres 12 semaines de traitement : diminution du score de
bouffées de chaleur de 71% sous gabapentine, de 72% sous
estrogenes et 54% sous placebo par rapport au baseline






