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Les cancers infiltrants de bon pronostic :
trop ou pas assez ?

Pas d’hormonothérapie pour quels cancers RH (+) ?
Is hormonal therapy mandatory

for hormone-responsive patients

in adjuvant setting?

P. Kerbrat, C. Perrin, J. Edeline et M. Talarmin
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Keywords: adjuvant hormonal treatment, hormone receptor positive tumors, therapeutic
reduction

« Réduire les indications d’hormonothérapie ? »

Lhormonothérapie adjuvante chez les patientes RH+ est souvent considérée
comme obligatoire [1]. Elle répond aux critéres actuellement requis dans cette
indication : efficacité démontrée, bonne tolérance globale, facteur prédictif
reconnu.

Cependant, prescrire une hormonothérapie reste excessif pour une partie de
la population et cette indication peut étre nuancée.
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Quels bénéfices ?

Lactivité de ’hormonothérapie a été démontrée dans des essais prospectifs ran-
domisés et dans les méta-analyses successives 2, 3], évitant globalement un décés
sur quatre. Cependant, ce bénéfice relatif peut correspondre a un faible nombre
de malades, si le risque absolu de rechute est faible. Les « experts de Saint-Paul »
recommandent un traitement hormonal adjuvant devant une réduction du risque
de rechute a 10 ans supérieur a 2 %.

Pour un risque inférieur a 10 %, cette indication est incertaine : C’est le
risque observé pour les tumeurs de moins d’1 ¢cm, N(-), RE(+), de grade 1,
par la méthode d’AdjuvantOnline! Les méthodes multigéniques confirment
cette estimation de faible risque dans les populations luminales A. Un faible
risque de rechute induira donc un bénéfice trés minime, notamment chez les
patientes dgées.

Le bénéfice peut porter également sur le risque de récidive locale ou contro-
latérale, voisin dans certaines populations de celui d’une extension métastatique
[4]. Cestal’hormonothérapie qu'est attribuée la décroissance du risque de cancer
controlatéral, observée aux Etats-Unis [5]. Cependant, dans I'essai de chimio-
prévention, avec un recul de 5 ans il faut traiter 26 femmes pour éviter un seul
cancer du sein [6].

Il est difhicile de mesurer le bénéfice dans cette population & partir des grands
essais, certains évaluant I'avantage en survie & 1 %. Nos résultats présentés au
cours de ce congrés montrent que sur 169 patientes, sans hormonothérapie, la
survie sans récidive 5 ans est de 95,3 % (these Christophe Perrin), sans bénéfice
en survie globale.

ATinverse, il ne faut pas oublier les bénéfices potentiels du traitement adjuvant,
par exemple cardiovasculaires aprés tamoxifene [7].
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Quels facteurs prédictifs ?

Lhormonothérapie constitue un des deux moyens thérapeutiques ot 'on dispose
d’un facteur prédictif, U'expression des récepteurs hormonaux. Cette valeur est
cependant limitée :

* parla méthode de dosage : initialement démontrée pour la méthode chimique,
elle est plus incertaine pour les méthodes immunohistochimiques ;

* par 'absence de consensus sur la notion de positivité des récepteurs, 1 % aux
Etats-Unis, 10 % en Europe. Le score d’Allred n’est pas uniformément admis ;
* par la présence d’'un continuum dans 'hormonosensibilité, et donc dans la
réponse a '’hormonothérapie, dépendance confirmée, pour la méthode chimique
par la récente méta-analyse [3], mais également pour la méthode immuno-
histochimique [8] ;

* enfin, la présence de récepteurs de progestérone ne parait pas un facteur pré-
dictif d’efficacité de 'hormonothérapie ou de la supériorité des anti-aromatases.

Sila forte positivité en récepteurs hormonaux conduit a proposer une hormo-
nothérapie, il faut se souvenir qu'au moins a court terme cette présence constitue
un facteur de pronostic favorable. Cela peut donc conduire a s’interroger sur cette
indication systématique.

Quels effets secondaires ?

Des effets déléteres peuvent étre induits par toutes les méthodes d’hormonothéra-
pie : suppression ovarienne temporaire ou définitive, tamoxiféne, anti-aromatases,
traitements combinés.

Ce sont d’abord les effets liés a la suppression cestrogénique, mais égale-
ment les effets spécifiques de 'une ou l'autre méthode, le tamoxifene aug-
mentant le risque thrombo-embolique, les pertes vaginales, les cancers de
Iendomeétre. Les anti-aromatases augmentent le risque d’événements osseux et
d’hypercholestérolémie [9, 10].
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Conclusion

Au total, il existe probablement une population chez qui I'indication d’hormono-
thérapie adjuvante n’est pas absolue : ce sont les patientes porteuses d’une petite
tumeur de bas grade, sans envahissement ganglionnaire, exprimant fortement les
récepteurs hormonaux, HER2(-) ; ici, le bénéfice sera nécessairement tres faible
et devra étre opposé non seulement aux effets secondaires pouvant expliquer une
observance assez médiocre, mais aussi a son cofit.

A c6té de ces traitements médicamenteux, il ne faut pas oublier d’autres
méthodes susceptibles de diminuer les rechutes comme les modifications du
mode de vie, notamment alimentaires, et la pratique d’une activité physique.
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