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Os et cancer du sein :
une relation complexe

Breast cancer and bone: a complex relationship

F. Trémollieres

Mots clés : cancer du sein, tissu osseux, densité minérale osseuse élevée, ostéoporose,
fracture, inhibiteur de 'aromatase

Keywords: breast cancer, bone, high bone mineral density, osteoporosis, fracture, aromatase
inhibitor

Le cancer du sein est une pathologie hormono-dépendante et il a été largement
établi que l'estradiol était un facteur important dans sa genése et son dévelop-
pement. Différentes situations cliniques entrainant une exposition prolongée
aux estrogenes (puberté précoce, ménopause tardive) sont des facteurs de risque
classiques de cancer du sein. De méme, I'obésité, qui saccompagne d’une produc-
tion estrogénique endogeéne plus importante, par augmentation de la conversion
des androgenes dans le tissu adipeux, représente une situation clinique a risque
de cancer du sein. A l'inverse, la plupart de ces situations cliniques, comme le
traitement hormonal de ménopause, sont considérés comme des facteurs de
protection vis-a-vis du risque d’ostéoporose.

Plusieurs études épidémiologiques prospectives publiées au cours de ces
dernieres années ont par ailleurs attiré 'attention sur une association positive entre
des valeurs élevées pour I'age de densité minérale osseuse (DMO) et le risque de
cancer du sein. Cette association épidémiologique pourrait étre sous-tendue par
un niveau d’'imprégnation estrogénique de 'organisme plus élevé que la normale,
qui en représenterait le lien physiopathologique commun. Il est en effet important
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de rappeler que le tissu osseux est un tissu fortement estrogéno-dépendant. Les
ostéoblastes expriment les deux isoformes du récepteur des estrogenes (ER o et
ER B), et possedent tout I'équipement enzymatique nécessaire a une production
estrogénique locale (aromatase, 17 B hydroxydéshydrogénase). Ainsi, ce tissu
pourrait constituer un excellent reflet du niveau d’imprégnation estrogénique de
'organisme, notamment aprés la ménopause, ol la production systémique par
les ovaires est remplacée par une production tissulaire, basée sur la conversion
in situ des androgenes d’origine surrénalienne.

ATopposé, la plupart des traitements du cancer du sein (en dehors du tamoxi-
fene) ont pour objectif essentiel d’entrainer une carence estrogénique profonde,
que ce soit en supprimant la production ovarienne systémique (ovariectomie,
agonistes du Gn-RH) ou la conversion périphérique des androgenes en estro-
genes (inhibiteurs de 'aromatase), ce qui peut avoir des conséquences déléteres
sur d’autres tissus hormono-dépendants, dont le tissu osseux.

En pratique, faut-il considérer le cancer du sein comme un facteur de risque
d’ostéoporose ?

La réponse a cette question reste difficile car elle doit composer avec le fait que
d’une part, beaucoup de femmes présentant un cancer du sein sont globalement a
faible risque d’ostéoporose, mais que, d’autre part, la carence estrogénique induite
par les traitements adjuvants du cancer du sein est délétere pour le tissu osseux.

Relation entre densité minérale osseuse
et risque de cancer du sein

La premiére étude a avoir soulevé hypothése d’une relation positive entre le niveau
de la DMO et le risque de cancer du sein est la grande étude épidémiologique
SOF (Study of Osteoporotic Fractures) chez 9 600 femmes de plus de 65 ans [1, 2].
Une premiére analyse publiée en 1996 [1] avait colligé 97 cas de cancer du sein
survenus au cours des 3,2 premicres années de suivi chez des femmes n’ayant
jamais bénéficié d’un traitement hormonal durant la phase post-ménopausique et
qui avaient été comparées a 6 750 femmes saines de la cohorte initiale. La DMO
avait été mesurée en début de suivi par absorptiométrie monophotonique (SPA)
au radius et au calcanéum, et ultérieurement par DXA a la colonne lombaire
et au fémur. Aprés ajustement pour les variables confondantes, il existait une
augmentation significative du risque de cancer du sein d’un facteur 2 a 4 chez
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les femmes dont la DMO était située dans le quartile des valeurs les plus élevées.
Cette association était retrouvée pour les quatre sites osseux mesurés. Le risque
relatif de cancer du sein était ainsi de 2,7 (IC 95 % : 1,4-5,3) chez les femmes
dontle niveau de DMO mesuré au radius et au calcanéum par SPA était situé dans
le quartile des valeurs les plus élevées. Cette relation apparaissait plus marquée
pour les tumeurs diagnostiquées a un stade II ou plus (RR = 5,6 [1,2-27,4]) que
pour celles de stade I, ce qui pourrait suggérer I'influence de certains facteurs
biologiques associés a une DMO élevée (IGF-1, TGF) sur la croissance tumorale
mammaire. Ces premiers résultats ont été étayés par une analyse complémentaire
publiée en 2001 [2] avec un suivi plus long de 6,8 ans au cours duquel 315 cas
de cancer du sein avaient été identifiés.

Par la suite, plus de 10 études de cohorte ou cas-témoin [3-11] ont confirmé
Iexistence de cette relation positive entre cancer du sein et valeurs de DMO
élevées.

Ainsi, en France, les données issues de I’étude EPIDOS [6] chez des femmes
agées de plus de 75 ans ont montré que les femmes avec les valeurs de DMO les
plus élevées avaient un risque de cancer du sein 2,2 4 3,3 fois plus élevé que celles
dont les valeurs de DMO étaient les plus basses. 1l existait de plus une relation
entre le niveau de la DMO et la mortalité par cancer du sein avec un risque 3 fois
plus élevé de mortalité chez les femmes dont les valeurs de DMO étaient situées
dans le tertile le plus élevé par rapport a celles dont les DMO étaient dans le
tertile le plus bas.

Il faut néanmoins remarquer que cette relation est avant tout documentée
chez des femmes 4gées, a distance de la ménopause. Des données plus récentes
chez des femmes en début de ménopause n'apparaissent pas aussi affirmatives,
voire sont négatives. Dans une étude prospective chez 2 651 femmes en début de
ménopause, suivie en moyenne pendant 13,5 ans, nous n’avons pas été en mesure
de retrouver une relation positive entre les valeurs de DMO initiales et le risque
ultérieur de cancer du sein [12]. De telles données ont également été rapportées
en Angleterre par Stewart ez al. [13], méme si des biais potentiels, liés au fait
qu’il existait une forte prévalence de patientes présentant une ostéoporose et que
preés de 2/3 des femmes recevaient un THM, sont susceptibles d’avoir interféré
avec I'analyse des résultats.

On peut néanmoins émettre 'hypothése que le lien physiopathologique sous-
tendant ces deux pathologies, a savoir 'imprégnation estrogénique résiduelle, ne
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sexprimerait préférentiellement qu'a distance de la ménopause. Les données du
groupe placebo de I'étude MORE [14] iraient dans ce sens, avec une disparition
de la relation entre DMO fémorale et risque de cancer du sein aprés ajustement
pour les concentrations d’estradiol résiduelles. On peut ainsi émettre 'hypothése de
variations d’ordre génétique du métabolisme des estrogenes (par exemple a origine
d’une sur-expression du géne de I'aromatase) qui conditionnerait I'imprégnation
estrogénique tissulaire.

Cette relation entre DMO et risque de cancer du sein est également retrouvée,
bien que de maniére moins constante, chez les femmes ayant les niveaux de DMO
les plus faibles ou une ostéoporose fracturaire, avec un risque de cancer du sein
plus faible que chez les femmes 8 DMO normale. Dans le groupe placebo de
la cohorte MORE [14], I'incidence du cancer du sein était plus faible chez les
femmes présentant une ostéoporose sévere, avec fractures vertébrales que chez
celles ne présentant qu'une ostéoporose densitométrique.

Au total, un niveau élevé de DMO a distance de la ménopause pourrait repré-
senter un marqueur du risque de cancer du sein. De fait, la plupart des femmes
agées présentant un cancer du sein sont a faible risque d’ostéoporose, tout comme
les femmes ostéoporotiques pourraient étre a plus faible risque de cancer du sein.

Impact des traitements adjuvants du cancer du sein
sur le risque fracturaire

Les traitements adjuvants du cancer du sein, en dehors du tamoxifene, ont pour
objectif d’entrainer une carence estrogénique profonde avec potentiellement un
effet délétere sur le tissu osseux. Ainsi, tous les inhibiteurs de 'aromatase ont
pour conséquence un hyper-remodelage osseux et une perte osseuse rapide des
la 1™ année de traitement [15-20]. Cet impact osseux apparait méme majeur en
cas d’association des agonistes du Gn-RH et des inhibiteurs de 'aromatase (IA)
chez la femme non ménopausée [21].

En termes de risque fracturaire, pratiquement tous les essais sur les IAs ont
montré une augmentation de I'incidence fracturaire aprés 3 4 5 ans de traitement
en comparaison aux groupes controles (tableau I). Une méta-analyse récente de
7 essais randomisés rapporte une augmentation de 47 % du risque fracturaire
(RR = 1,47 [1,34-1,61]) chez les femmes traitées par IAs en comparaison au
tamoxifene [22]. Il reste néanmoins difficile de statuer sur I'impact osseux réel



168 Acquis et limites en sénologie

des IAs dans la mesure ol le tamoxiféne est associé dans la majorité des études a
une diminution de pres de 50 % du risque fracturaire par rapport a des femmes
non traitées.

Tableau I. Taux des fractures ostéoporotiques dans les essais de phase III sur les inhibiteurs
de aromatase.

Essai Nombre Inhibiteurs Control
ssais de fractures/population de ’aromatase ontrotes P

Anastrozole
ATAC 356/5 216 5,9 % 3,7% W <0,0001
ABCSG 8/ARNO 95 50/3 224 2,0 % 1,0 % ® 0,015
ITA 4/448 1,0 % 1,3% W 0,6
Létrozole
MA 17 140/5 187 3,6 % 2,9 %@ 0,24
BIG 1-98 388/4 895 9,3 % 6,5% %V < 0,001
Exemestane
IES 125/4 742 3,1 % 2,3% M 0,08

Groupe contrdle : (1) vs tamoxiféne ; (2) vs placebo

Dans 'étude randomisée ATAC, le taux de fractures ostéoporotiques était
significativement majoré dans le groupe anastrozole avec un risque relatif (RR)
de 1,55 [1,31-1,83] par rapport au tamoxifene [23, 24]. La proportion respec-
tive de fractures est de 5,9 %, 3,7 %, et 4,6 % apres 2 ans de traitement pour
I’anastrozole, le tamoxiféne ou I'association anastrozole + tamoxiféne. Si seules
les fractures ostéoporotiques les plus typiques étaient prises en compte (vertebres,
hanche et poignet), la proportion était respectivement de 2,2 % dans le groupe
anastrozole et 1,5 % dans le groupe tamoxifene, la différence n’étant pas signifi-
cative. Les données de suivi médian & 100 mois [24] montrent une augmentation
de I'incidence fracturaire, sans majoration de la différence initialement observée
entre les deux groupes (2,93 %/an dans le groupe anastrozole vs 1,90 %/an dans
le groupe tamoxifene). Cette différence peut néanmoins tout autant s'expliquer,
en I'absence d’un véritable groupe contrdle, par I'activité anti-estrogénique de
I'TA que par un éventuel effet protecteur du tamoxiféne. Lorsque I'incidence
fracturaire est analysée en fonction de la durée du traitement, le risque fracturaire
augmente de maniére relativement rapide chez les patientes traitées par anastrozole
avec un maximum a 24 mois, puis une stabilisation ultérieure [24]. Ces données
suggereraient plus la sélection par I'anastrazole d’une sous-population déja a plus
haut risque de fracture lors de I'initiation du traitement, qu’une toxicité osseuse
cumulative de 'anti-aromatase. Le risque de fracture du col du fémur apparaissait
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particulierement faible, sans différence significative entre les patientes ayant recu
Ianastrozole et celles traitées par tamoxifene (1,6 % des patientes sous anastrozole
vs 1,4 % sous tamoxiféne). Enfin, le suivi ultérieur a 'arrét des 5 ans de traitement
adjuvant montre une diminution significative du risque fracturaire par rapport a
celui observé sous traitement, témoignant de 'absence d’effet rémanent de I'TA
avec une absence de sur-risque apres la période des 5 ans de traitement entre les
deux groupes (RR = 1,03 [0,81-1,31], p = 0,79) [24].

Des résultats comparables ont également été rapportés dans d’autres essais
(Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group (ABCSG) trial 8/Arimidex-
Nolvadex (ARNO) 95 [25] ; Italian Tamoxifen, Anastrozole trial [26]) évaluant
Ieffet du relais d’un traitement de 2 ans par tamoxiféne par 3 ans d’anastrozole
ou la poursuite du tamoxiféne. Le nombre de fractures observées était néanmoins
trés inférieur a celui dans I'essai ATAC.

Pour le létrozole ou I'exemestane, il existe une augmentation de I'incidence
fracturaire chez les femmes traitées par rapport a celles recevant le placebo, bien
qu’elle natteigne pas le seuil de la significativité statistique [27, 28]. Dans I'essai
BIG 1-98 [29], un plus grand nombre de fractures a par contre été observé chez
les femmes randomisées dés le début de I'essai pour le [étrozole par rapport a
celles ayant regu le tamoxifene (p < 0,001). Il n'est donc pas impossible que la
moindre fréquence des événements fracturaires observée dans les essais MA.17 et
IES par apport a I'essai BIG 1-98 puisse s’expliquer par la persistance d’un effet
protecteur du traitement initial par le tamoxiféne. De plus, les fractures ont été
spécifiquement recherchés dans 'essai BIG 1-98, ce qui n'avait pas été le cas des
essais MA.17 et IES, ni dans I'essai ATAC, o ils étaient notés en tant qu'effets
indésirables, ce qui a pu conduire a une sous-estimation de leur fréquence.

En ce qui concerne I'impact a plus long terme, les données restent encore limi-
tées et parfois discordantes. Néanmoins, il semblerait qu'un antécédent de cancer
du sein ne représente pas, en particulier lorsqu’il est survenu chez une femme a
distance de sa ménopause, un facteur majeur du risque fracturaire (30-32). Pour
Iétude la plus récente réalisée a la Mayo Clinic par Melton ez al. (32), le suivi
a 15 ans de 608 patientes traitées pour cancer du sein montre une augmenta-
tion significative du risque fracturaire par rapport a I'incidence attendue dans
la population vivant a Rochester (RR = 1,8 [1,6-2,1]). Néanmoins, 15 % des
fractures enregistrées étaient d’'une part des fractures pathologiques (contre 2 % en
population générale) et, d’autre part, il existait une incidence élevée de fractures
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vertébrales asymptomatiques découvertes de maniere fortuite (24 % de 'ensemble
des fractures), trés certainement en rapport avec un biais de surveillance, puisque
par définition elles ne sont pas recherchées spécifiquement chez les femmes asymp-
tomatiques. Une telle proportion de fractures vertébrales est également retrouvée
dans I'étude francaise de Legrand ez al. (33) mais la également, I'absence d’un
véritable groupe controle ayant bénéficié de clichés radiographiques systématiques
ne permet pas de confirmer une prévalence de fracture plus élevée que pour des
femmes de méme 4ge. Dans I'étude de Melton ez al., aprés exclusion des fractures
pathologiques et des fractures vertébrales asymptomatiques, le risque relatif de
fracture n’était pas majoré de manicre significative chez les femmes ayant des
antécédents de cancer du sein (RR = 1,2 [0,99-1,3]). Lincidence des fractures
non vertébrales et en particulier celle des fractures du col du fémur apparaissait
similaire a celle de la population de méme 4ge (RR = 1,1 [0,7-1,6]) avec globa-
lement, la survenue d’une fracture ostéoporotique typique (poignet, vertebres ou
col du fémur) chez 22 % des femmes initialement traitées pour cancer du sein
contre 23 % en population de référence (p = 0,47).

La principale limite est néanmoins liée au fait que la plupart de ces études
d’observation n’integrent que peu les traitements par IAs d’utilisation plus récente,
la majorité des femmes ayant été traitées par le tamoxiféne. La situation apparait
par contre toute autre avec une augmentation du risque de fracture ostéoporo-
tique lorsque le cancer du sein est diagnostiqué avant la ménopause (32). Il est
alors logique de penser que les effets déléteres de la carence estrogénique brutale,
marquée et surtout prolongée induite par les traitements adjuvants du cancer du
sein, prennent le pas sur le statut osseux endogene des femmes.

En résumé, plusieurs éléments doivent étre gardés en mémoire.

* Un niveau élevé de DMO a distance de la ménopause pourrait représenter
un marqueur du risque de certains cancers du sein (plus vraisemblablement les
cancers invasifs RE+). Le lien physiopathologique commun passerait par les
variations individuelles (d’origine génétique) du métabolisme des estrogenes et
le gene de I'aromatase pourrait étre un candidat probant.

* Le risque fracturaire chez les femmes ménopausées traitées par IAs apparait
peu élevé, de I'ordre de 3 & 6-7 % pour des durées de traitement de 3 4 5 ans.
Les effets a plus long terme restent mal évalués. La majorité des études épidé-
miologiques ne rapportent pas d’augmentation significative du risque de fracture
chez les femmes traitées pour un cancer du sein a distance de la ménopause mais
elles integrent peu les traitements par IA, la majorité des femmes ayant recu du
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tamoxifeéne. Lorsque le cancer est diagnostiqué (et traité) avant la ménopause, le
risque de fracture ostéoporotique apparait beaucoup plus élevé.

* Lévaluation du risque fracturaire est impérative dés le diagnostic de cancer
du sein. La prise en charge thérapeutique du risque induit par les IAs doit étre
discutée au cas par cas. Celle-ci est particulicrement importante chez les femmes
les plus jeunes, en cas de ménopause chimio-induite ou secondaire a ['utilisation
des agonistes du GnRH et lorsqu’il existe des facteurs de risque additionnels de
fracture et notamment une diminution initiale de la DMO.
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